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INTRODUCCION

En los ultimos afios se han producido cambios importantes en epileptologia,
qgue incluyen la consolidacion de los sindromes epilépticos, la confirmacion e
identificacion de epilepsias genéticamente determinadas, la discusidn sobre la utilidad
o necesidad del tratamiento en determinados casos, la creciente preocupacion por la
calidad de vida y los aspectos neuropsicoldgicos del nifio epiléptico. Ademas de las
posibles repercusiones de los tratamientos antiepilépticos, la mejora de los
procedimientos diagndsticos, la incorporacion de nuevos farmacos y el auge de la
cirugia de la epilepsia. Estos avances asocian un cambio en la orientacién de la
epilepsia y del nifio epiléptico, asi como una mayor exigencia a los profesionales

encargados de su manejo[l’s].

Las epilepsias incluyen un grupo de enfermedades del sistema nervioso central
de etiologia, prondstico y tratamiento muy diversos. Con frecuencia, su evolucién
clinica es compleja y sus manifestaciones engloban no sélo las crisis recurrentes, sino
también otras alteraciones propias de la enfermedad causante, los efectos secundarios
de la medicacidn, alteraciones cognoscitivas, trastornos endocrinolégicos vy
psiquiatricos y dificultades sociales'. Es el prototipo de problema multifactorial, dado
gue es la manifestacion de muy diferentes trastornos y en sus causas pueden

intervenir muchos factores, tanto genéticos como adquiridos[5].

La epilepsia es un trastorno paroxistico que se caracteriza por una actividad
eléctrica anémala asociada a diversas manifestaciones conductuales. Al igual que otros
trastornos del neurodesarrollo, no es sélo una unica entidad patoldgica, y aunque el
distintivo de la epilepsia son las crisis recurrentes, en una proporcién significativa de
nifos estd asociada a problemas interictales de la cognicién, del lenguaje y de la

conducta. Tanto los trastornos del neurodesarrollo como las epilepsias son en su
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INTRODUCCION

mayoria trastornos crénicos, con un conjunto amplio de etiologias y de patologias,
muchas de la cuales son comunes a ambos grupos. La gravedad del deterioro y la
variedad de sintomas asociados a los trastornos del neurodesarrollo o a sindromes
epilépticos especificos reflejan disfunciones focales o globales, estructurales o

funcionales de las redes neuronales'®.

La decision del tratamiento debe realizarse de forma individualizada. Incluso
ante crisis infrecuentes debe evaluarse el riesgo de recaida, los beneficios de evitar
una nueva crisis, las repercusiones psicosociales y sobre el rendimiento escolar y el

riesgo de toxicidad de los farmacos antiepilépticos (FAE)® 727,

Hay que tener en cuenta que la epilepsia es un desorden dindmico, y por ello
tanto las investigaciones clinicas como las de su fisiopatologia, estaran necesariamente
en relacién con los cambios plasticos de la funciéon cerebral en los procesos
epileptogénicos. La combinacién de la electrofisiologia con los estudios de imagen
funcional y/o estructural va a contribuir a un mejor entendimiento de la fisiopatologia

de las epilepsias'*.

1. EPIDEMIOLOGIA

La epilepsia es una de las patologias neuroldgicas mas comunes en la poblacién
pediatrica. Los nuevos métodos diagndsticos (registro videoelectroencefalografico,
neuroimagen estructural y/o funcional, analisis genéticos y metabdlicos,...) facilitan la
identificacion de los diferentes fenotipos epilépticos y su clasificacién sindrémica. No
obstante, existen escasos trabajos sobre el tema y los datos publicados sobre la
frecuencia relativa de los distintos sindromes epilépticos en la infancia son muy
variables, generalmente debido a razones metodolégicas y a la complejidad que

entrafia un diagndstico sindromico en la infancia.

Existen grandes diferencias entre los datos estadisticos que dependen de: las
regiones geograficas y los grupos de edad considerados, de si son estudios

poblacionales o revisiones casuisticas, del método empleado (prospectivo,

20



INTRODUCCION

retrospectivo o transversal) y de la variable interpretaciéon clinica y del
electroencefalograma (EEG). En Espafia apenas existen datos relativos a la prevalencia
y/o incidencia de la epilepsia infantil™. En la mayoria de trabajos, la tasa de incidencia
fue maxima durante el primer afio de vida para luego ir disminuyendo gradualmente

hasta alcanzar en la adolescencia las menores tasas de incidencia® 218!,

Asi, se indican cifras de incidencia anual de epilepsia infantil (en paises
industrializados) de 41-100 casos por 100.000 y de prevalencia activa de 3,4- 11,3

casos por 1.000 habitantes™ **.

2.HISTORIA DE LA EPILEPSIA

El término epilepsia deriva de la palabra griega epilambaneim, que significa ser

atacado o tomado por sorpresa, denominacion que ha mantenido hasta la fecha™.

Hasta que la epilepsia alcanzé su verdadero caracter cientifico con el desarrollo
de la Anatomia y de la Fisiologia, ha pasado por muchas etapas, reflejando su historia
en gran medida, la evolucion de la medicina y la nocion que los pueblos tenian acerca
de la “enfermedad”. Las epilepsias ademas no han estado ajenas a las concepciones
politicas y filoséficas de cada época. Las epilepsias se conocen desde épocas remotas;
asi, las primeras referencias historicas que se poseen sobre la epilepsia, provienen de

Egipto (3000 A.C.) y de Mesopotamia (1700 A.C.)"%.

El conocimiento que los griegos tenian sobre la epilepsia, puede dividirse en
dos periodos. En el periodo prehipocratico (La Grecia antigua) era denominada “la
enfermedad sagrada”, considerandose como una forma de comunicacién de los dioses
con el hombre. El periodo hipocratico (la Grecia de Pericles), fue un periodo de gran
esplendor social y cultural en el que surgié Hipdcrates (400 A.C.). Rechazd por
completo la concepcién anterior sobrenatural y en su obra “De morbo Sacro” (Sobre la
enfermedad sagrada) escribié “la enfermedad a la que llamamos sagrada.... no me
parece mds sagrada ni mds divina que las otras, ella tiene la misma naturaleza y la

mismas causas que las otras ... Los hombres le han atribuido una causa divina por
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INTRODUCCION

ignorancia y por el asombro que les inspira, pues no se parece a las otras
enfermedades.”, para posteriormente argumentar que el origen de la enfermedad

estaba localizado en el cerebro?®23,

La Edad Media fue una época de oscurantismo, en la cual el desarrollo de las
ciencias médicas fue minimo, siempre influida por creencias religiosas y magicas. El
estudio de la epilepsia como enfermedad producida en el sistema nervioso, como
postulara Hipdcrates, fue abandonado y la ignorancia acerca de la enfermedad se
mantuvo hasta el siglo XIX, momento en el que se acepta que la epilepsia es producida
por una lesidon orgdnica del sistema nervioso. En 1860 fue fundado el “National
Hospital of the Paralyzeed and Epileptic” en Londres, donde John Hughlings Jackson
realiza sus estudios de epilepsia, el cual en 1873, definié la epilepsia como “descargas

. s . . . . »[20-2
ocasionales, subitas, excesivas, rapidas y locales de la materia ngS"[ 0-23]

En el siglo XX se han realizado innumerables avances en cuanto al estudio,
diagndstico y manejo de los pacientes con epilepsia. Se considera actualmente no
como una enfermedad, sino como un sindrome y a que su manejo no se debe limitar a
evitar la aparicién de crisis, sino a buscar la etiologia de las crisis y mejorar la calidad
de vida de estos pacientes. En 1912 se introduce la primera sustancia quimica
sintetizada para el manejo de la epilepsia, el fenobarbital. En 1929, el psiquiatra Hans
Berger registrd por primera vez las corrientes eléctricas del encéfalo descubriendo el
electroencefalograma. En 1938 se descubre la fenitoina, fdrmaco que mostraba ser
eficaz para crisis tanto parciales como generalizadas. En 1969 es introducida la
tomografia axial computerizada (TC) por Godfrey Houndsfield, la cual es utilizada para

evidenciar lesiones focales que puedan producir crisis epilépticas[zo' 23, 24]

3.ETIOLOGIA DE LAS EPILEPSIAS

Las epilepsias pueden ser originadas por multiples causas, tanto genéticas

como adquiridas[s] pero, a pesar de los avances, todavia en una gran parte de los
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INTRODUCCION

pacientes epilépticos estas etiologias no pueden ser demostradas con los métodos

actuales de diagndstico.

Globalmente, desde el punto de vista etiolégico podemos clasificar las

epilepsias en tres grandes grupos: sintomaticas, idiopaticas y criptogénicas.

- EPILEPSIAS SINTOMATICAS

Se denominan epilepsias sintomaticas a aquellas secundarias a alguna lesidn
cerebral subyacente, pudiendo presentarse en cualquier encefalopatia crénica, ya sea

25]

de origen prenatal, perinatal, postnatal o metabolica™ Segun diversas

publicaciones, las epilepsias sintomaticas, suponen entre el 18,1 % y el 50% de todas

[5, 26-30

las epilepsias en la edad pediatrica 1. Si bien, son muy numerosas las posibles

causas de las epilepsias sintomaticas, existen una serie de etiologias que son mas

frecuentes que asocien epilepsia'®®.

Una etiologia de interés como causa de epilepsia en la edad pediatrica son las
encefalopatias perinatales, tanto la encefalopatia de la prematuridad como la
encefalopatia hipdxico-isquémica. Ya que, a pesar de los avances en neonatologia y a
la mejora en la atencion obstétrica, se ha conseguido un aumento de la supervivencia
de los recién nacidos prematuros y de los recién nacidos con asfixia perinatal, pero con

secuelas neuroldgicas importantes®® 32,

Los sindromes neurocutdaneos son un grupo de trastornos congénitos que
tienen en comun la afectacién de piel y SNC (pudiendo estar afectados otros sistemas
del organismo)[33]. Dentro de ellos, destaca que aunque la neurofibromatosis tipo 1 es
el sindrome neurocutaneo mas frecuente, con una incidencia aproximada de 1/3.000

., . [33] . . . . o/[34, 35]
recién nacidos™™, su prevalencia de epilepsia es muy baja, del 3-8% . Por el
contrario, la esclerosis tuberosa, con una incidencia aproximada de 1/10.000 recién

nacidos®® |, tiene una prevalencia de epilepsia del 78-95%3% 36401

y el sindrome de
Sturge Weber, con una incidencia de 1/50.000 recién nacidos[41], tiene una prevalencia

de epilepsia del 80-93% 42441,
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INTRODUCCION

Los tumores del SNC constituyen la segunda causa de mortalidad en pediatria
tras los accidentes, y las crisis convulsivas pueden ser frecuentemente la manifestacion
inicial (en el 20-50% de los casos) o presentarse secundariamente a su tratamiento

quirUrgico[ZS' 45, 46]

Dentro de las epilepsias sintomdticas en pediatria, merecen una especial
atencidn las encefalopatias prenatales, por ser una de las etiologias de las epilepsias de
inicio en la edad pediatrica mas frecuentes (segun algunos trabajos, el 29,8% de todas
las epilepsias en la edad pediétrica[s]) y porque a menudo asocian otros déficits
neurolégicos ademds de las convulsiones. Estas pueden ser debidas a problemas
vasculares durante el embarazo, a infecciones congénitas, drogas o téxicos o estar

genéticamente determinadas®’!

. Si bien, mediante las técnicas de neuroimagen se
pueden detectar malformaciones cerebrales (como agenesia del cuerpo calloso,
trastornos de la migracion,...) que son dependientes del momento gestacional en que
se producen y por lo tanto establece su origen prenatal, éstas no establecen su
etiologia, pueden deberse a algln problema disruptivo durante el embarazo o estar

(1, 2, 5, 48]

genéticamente determinados , Y en muchas ocasiones no se llega a saber

(encefalopatias prenatales sin etiologia identificada).

- EPILEPSIAS IDIOPATICAS

Las epilepsias idiopaticas son aquellas epilepsias en las no existe ningun lesidn
cerebral (estructural o metabdlica) y no presentan otros signos o sintomas
neuroldgicos. Son usualmente dependientes de la edad y se asumen que son de origen

“ %1 En la mayoria de las ocasiones, no se llega a confirmar este origen

genético
genético, pero las caracteristicas clinicas, electroencefalograficas y evolutivas permiten
clasificarlas como idiopaticas. Muchas de estas epilepsias y sus alteraciones
electroencefalograficas tienden a desaparecer con la edad, y es raro que persistan a

partir de los 20 afios?® 7,

Segun las caracteristicas clinicas y electroencefalograficas, las podemos dividir

en generalizadas y parciales. Las epilepsias idiopaticas generalizadas, presentan su

24



INTRODUCCION

maxima expresividad clinica en la edad escolar y adolescencia, representando el 20-
30% del total de las epilepsias en la edad pediétrica[14’ 2951 'son diversos los sindromes
incluidos en este grupo (epilepsia de ausencias, epilepsia miocldnica juvenil, epilepsia
con crisis gran mal del despertar, otras epilepsias generalizadas idiopaticas...) y
parecen tener unos criterios muy definidos, pero en ocasiones, en la practica clinica
resulta dificil de diferenciarles, ya que todos pueden manifestarse con crisis

351 | os sindromes

miocldnicas y/o ausencias y/o crisis tdnico-clénicas generalizadas
epilépticos parciales, son aquellos en los que en general, los primeros cambios clinicos
y electroencefalogréficos indican la activacién inicial de un sistema de neuronas
limitado a una parte de un hemisferio cerebral y suelen comenzar a una edad posterior

52531 Entre éstos encontramos: epilepsia parcial benigna de

a los 18-24 meses de edad'
la infancia, epilepsia benigna de la infancia con paroxismos centrotemporales,

epilepsia benigna infantil con paroxismos occipitales,...

En los ultimos afios, se ha avanzado mucho y se ha podido identificar una serie
de epilepsias con diferentes mutaciones en un solo gen (herencia monogenlca)[3’ 54-58],
Ademas, se ha visto que muchos de estos genes codifican proteinas de los canales
v, , [54, 59] , . .
idnicos en las membranas neuronales (canalopatias) . Asi, entre las epilepsias

idiopaticas en las que se ha identificado el gen responsable tenemos: epilepsia frontal

[60] [61]

nocturna autosémica dominante™", crisis familiares neonatales benignas™ ™, epilepsia

miocldnica juvenil[sll, epilepsia temporal familiar’®?, epilepsia generalizada con crisis

febriles plus y el sindrome de Dravet!®® ®4,

- EPILEPSIAS CRIPTOGENICAS

El término criptogénico, tal como es usado en la clasificacion de 1989, resulta
confuso y poco practico, pues no se ajusta a su etimologia y deja sin poder clasificar
aquellas epilepsias no incluibles como idiopaticas ni presumiblemente sintomaticas.
Con frecuencia se utiliza basdandose en un desfavorable curso clinico, y no en datos de
sospecha de dano cerebral®®™!. Nosotros utilizamos la definicion de epilepsia
criptogénica aconsejada por la Comision de Epidemiologia y Prondstico de la ILAE de

s

1993, atendiendo a su significado etimoldgico: génesis criptica (origen oscuro)[%] . Asi,
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los sindromes epilépticos criptogénicos, son aquellos en los que se cree que la
epilepsia es sintomatica, pero cuya etiologia no ha sido identificada (también se han
denominado sindromes probablemente sintomaticos)”. Su diagnéstico entonces se
considera de exclusion en epilepsias o sindromes epilépticos aparentemente
sintomaticos y/o de evolucidn térpida, con ausencia de hallazgos patoldgicos evidentes
en los exdmenes complementarios[67]. Por ello, dado que no estan muy bien definidas
las epilepsias criptogénicas, no hay muchos datos de su prevalencia o existen
diferencias, pero se estima que pueden representar la tercera parte de todas las

epilepsias[Gs].

4. HISTORIA DE LA CLASIFICACION DE LA
EPILEPSIA

En cualquier aspecto de la medicina, la utilizacién de una clasificaciéon es un
primer paso imprescindible para el correcto conocimiento de las diversas entidades,
para su diagndstico exacto y, por supuesto, para establecer un tratamiento de
precision™. Ademas, el establecimiento de una clasificacion de las enfermedades de
uso universal es un paso esencial para promover el intercambio de ideas y el avance

cientifico en cualquier campo de la medicina®.

La clasificacion de las epilepsias y sindromes epilépticos conlleva implicaciones
pronodsticas, ya que permite presumir cursos evolutivos y eventuales respuestas

terapéuticas“‘”.

Desde hace 40 afios, la Liga Internacional contra la Epilepsia (International
League Against Epilepsy, ILAE) ha tratado de unificar el criterio de los neurdlogos en
torno a una Unica clasificacion, con el objetivo de facilitar el proceso de acceder a un
diagnostico lo mas exacto posible[m]. Esto nos ha permitido no sélo la utilizacion de un
lenguaje universal que ha facilitado la comunicacion entre los clinicos, sino también la
posibilidad de realizar estudios de investigacion clinica y bdsica en la epilepsia. La
inclusion del concepto de sindromes epilépticos ha sido uno de los grandes aportes de

la clasificacion de tipo de epilepsia y sindromes epilépticos. Las clasificaciones son

26



INTRODUCCION

dinamicas y flexibles y por lo que deben de ser revisadas periédicamente, basadas no
solamente sobre informaciones nuevas, sino también sobre la resolucion de los

problemas que seran inevitablemente identificados con su uso!™,

La primera clasificacion de la ILAE en 1969 tuvo un enfoque basicamente
clinico. En ella se establecia una dicotomia entre las epilepsias generalizadas y

parciales[m].

En 1981, en Kioto, la ILAE introdujo la Clasificacion Internacional de Crisis
Epilépticas (CICE), que se orientd hacia las crisis, definidas como crisis focales
(parciales/locales) sin afectaciéon de conciencia (simples) y con afectacion de
conciencia (complejas); crisis focales con generalizacién secundaria; y se incluyd una
nueva categoria de crisis no clasificadas. Se basaba en la clinica/semiologia de cada
tipo de crisis relacionadas con las caracteristicas electroencefalograficas y sustrato
anatomico. Tenia varios inconvenientes: no considera la posibilidad de progresion de

las crisis y existia confusion entre la clasificacion de las crisis y los sindromest™% 7% 7% 73],

En Nueva Delhi, en 1989, se introdujo la Clasificacion de Epilepsias y Sindromes
Epilépticos. Esta clasificaciéon se enfocéd en los sindromes epilépticos e intentd
clasificarlos por etiologia. Se utilizaron los términos idiopatico (origen genético),
criptogénico (para aquellas que se presumian sintomaticas, pero de las que no se tenia
seguridad sobre su origen) y sintomdtico (epilepsias secuelares y enfermedades

11, 70, 74 ; i ia ci
)11 7074 Aunque era de incuestionable valor, tenia ciertas

neuroldgicas con epilepsia
dificultades para su aplicacion practica, puesto que no contempla la etiologia de
algunos sindromes epilépticos y mezcla en los mismos grupos criterios etiolégicos y de

localizacion®.

Al igual que la clasificacion de 1981, la de 1989, presentaba un formato muy
rigido y tenian limitaciones para su aplicaciéon por lo que en el aifio 2001, en Buenos
Aires, la ILAE decidid formar un grupo de trabajo, la “Task Force on Classification and
Terminology” que propuso un esquema diagndstico para personas con crisis
epilépticas dividido en 5 ejes (Eje 1: descripcidn de la sintomatologia ictal; Eje 2: tipo
de crisis epiléptica que presenta el paciente; Eje 3: diagndstico sindrémico; Eje 4:

etiologia del proceso epiléptico; Eje 5: grado de incapacidad), integrando tanto la
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clasificacién de los sindromes, trastornos o enfermedades neuroldgicas que cursan con

. . . , . . 1011, 70,7
epilepsia, su etiologia y su efecto sobre la calidad social™™ 7% 7],

En el afo 2010, la ILAE ha propuesto una nueva clasificacion tanto de las crisis
epilépticas como de las epilepsias pero con muchos detractores. Sélo se ha planteado
una nueva actualizacién en terminologia y conceptos. Propone prescindir de términos
“idiopatico”, “criptogénico” y “sintomatico” y sugiere clasificar las epilepsias segun la
etiologia en genéticas, metabdlicas/estructurales y de causa desconocida. Sin
embargo, la misma comisidén incluye una tabla de sindromes electroclinicos que
aparecen por orden de edad y que mezclan etiologias diferentes. Aconseja utilizar el
término “constelaciones” para definir epilepsias con unas caracteristicas determinadas
como la esclerosis mesial temporal. Por otra parte, considera inadecuado el término
“benigno”, pero sigue incluyendo dicho término en algunos sindromes. Desaconseja
usar los términos “focal” y “generalizada”, pero nuevamente los acepta en el listado
de sindromes epilépticos y ademas introduce un nuevo tipo de crisis, “espasmos

epilépticos”[sg’ 70, 76, 77

Con ello, la clasificacion de la epilepsia es un tema aun no resuelto, existiendo
el riesgo que los profesionales mezclen las distintas clasificaciones lo que conllevaria

una falta de entendimiento.

Una proporcidn variable de epilepsias de la infancia es mejor dejarlas sin
clasificar, al menos en ausencia de seguimiento clinico, y, por lo tanto faltaria un grupo

de no clasificables® > 78,

(Ver Anexos. Anexos 1: Definiciones y conceptos basicos. Anexo 2: Clasificacion de las crisis
convulsivas. Anexo 3: Clasificacion de los sindromes epilépticos de la ILAE de 1989.

Anexo 4: Clasificacién de los sindromes epilépticos de la ILAE de 2010. Anexo 5. Clasificacion

de las epilepsias sintomaticas por grupos etioldgicos)
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5.ASPECTOS GENERALES DE LA EPILEPSIA EN
LA EDAD PEDIATRICA

Al analizar las caracteristicas de la epilepsia en la edad pediatrica es necesario
establecer un esquema cronoldgico, que nos permita examinar las manifestaciones
clinicas e incluso electroencefalograficas en funcion de la edad del paciente. Existen un
gran numero de sindromes epilépticos edad-dependientes, esto es, la configuracion de
un fenotipo clinico y electroencefalografico dentro de unos limites cronolégicos, que
se relacionan fisiopatoldgicamente con el grado de maduracion cerebral.
Esquematicamente aceptamos cuatro etapas madurativas cerebrales postnatales: a)
periodo neonatal; b) lactancia y primera infancia; c) segunda infancia; y d)
adolescencia. Cada una de ellas tendra una expresividad epiléptica predominante. Sin
embargo, estas etapas madurativas no condicionan “per se” la aparicién de un tipo de
crisis determinado, simplemente facilitan su expresividad clinica cuando se asocian los
diferentes factores implicados en su desarrollo. En consecuencia, es recomendable
tener en cuenta, esquemadticamente, cuatro importantes pardmetros al plantear el

diagnéstico diferencial de una probable epilepsia en la edad infantil™Y;

- Posibles tipos de crisis en funcion de la etapa madurativa en la que se halle el
nifio asi, por ejemplo en un recién nacido no seria permisible plantear la
hipdtesis de una epilepsia de ausencias, o ante un adolescente seria poco

sostenible considerar el diagnéstico diferencial de un sindrome de West.

- Conocimiento de las caracteristicas clinicas de los diferentes tipos de crisis. Asi
por ejemplo, ante la sospecha de unos espasmos infantiles hay que conocer si

se hacen mas evidentes en el periodo préximo al despertar.

- Interrelacion de los dos parametros anteriores para poder ubicar el cuadro
clinico dentro de un sindrome especifico, no sdlo para hacer diagndsticos
correctos, sino para obtener un mayor beneficio terapéutico. Por ejemplo en
un lactante con crisis compatibles con espasmos infantiles se debe acelerar la
realizacion de un EEG buscando una posible hipsarritmia, que de confirmarse

exige no demorar el tratamiento.
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- Busqueda etioldgica de cada caso, que puede tener una mayor especificidad en
determinados sindromes, como por ejemplo, la busqueda de marcadores
clinicos y de neuroimagen de una posible esclerosis tuberosa en un nifo con

sindrome de West.

Abordar un caso clinico de probable epilepsia en la edad infantil teniendo en
cuenta estos puntos tiene un importante beneficio, ya que evitaremos el abuso
indiscriminado de exdmenes complementarios muchas veces innecesario, que no
favorecen al nifio en primer lugar, pero, ademas, permite evitar el uso injustificado de

uNos recursos sanitarios limitados™.

- EPILEPSIA EN EL PERIODO NEONATAL

Es el periodo que comprende las primeras cuatro semanas de vida extrauterina.
La crisis que se presentan en este periodo no son especificas de ninguna enfermedad y

[11, 79, 80] En el

pueden deberse a una Unica patologia o a la combinacién de varias
recién nacido, las crisis suelen ser dificiles de identificar, siendo infrecuentes las crisis
generalizadas y apareciendo manifestaciones poco habituales o crisis sutiles
(movimientos oculares, linguales o alteraciones del comportamiento) y patrones poco

7% 'En esta etapa tan precoz de la vida,

organizados, debido a la inmadurez cerebrall
se pueden presentar: 1) convulsiones neonatales ocasionales, debidas a una agresion
puntual sobre el cerebro pero que pueden evolucionar a una epilepsia secundaria en
etapas posteriores en algunos casos; y 2) epilepsias neonatales verdaderas, con una
clinica definida y una etiologia desconocida la mayor parte de las veces. Dentro de las
epilepsias, encontramos sindromes benignos, con buena evolucién, y sindromes
graves, como el sindrome de Aicardi o el sindrome de Ohtahara, frecuentemente
asociados a trastornos metabélicos y malformaciones cerebrales, con un pronéstico

sombriol*? 7% 81,
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- EPILEPSIA EN EL PERIODO DE LACTANTE/PRIMERA INFANCIA

Es el periodo que comprende desde el final del periodo neonatal (cuatro
primeras semanas de vida extrauterina) hasta los 3-4 afios. En este periodo se
desarrollan un elevado numero de fendmenos madurativos, entre los que destacan la
estratificacion cortical, la organizacion corticosubcortical y la mielinizacién, tanto del
sistema nervioso central como del periférico, ademas de diferentes procesos
neurometabdlicos que subyacen en el concepto de maduracion psicomotriz, con
cambios rapidos en periodos breves de tiempo. Estos cambios condicionan que el
cerebro sea relativamente excitable y, en consecuencia, que la tasa de incidencia de

. . s . . 7 2
epilepsia sea maxima durante este intervalo de edad®” 2.

En esta etapa nos
encontramos una gran variedad de posibilidades de expresividad clinica, aunque no
por ello deja de tener una personalidad clinica definida. La manifestacién epiléptica en
esta etapa madurativa muestra una gran diversidad, desde crisis generalizadas a crisis

. , . ey 2
focales, e incluso sindromes que combinan ambas p05|b|I|dades[8 I

Las crisis epilépticas observadas en el primer afio de vida suelen ser dificiles de
clasificar. Las crisis generalizadas ténico-clonicas son raras, y tienden mas a ser
puramente tdnicas o cldnicas. Las crisis parciales son mucho mas comunes, pero su
expresiéon es menos indicativa de descarga claramente focal que en nifios mas
mayores. Ademas, resulta complicado muchas veces asegurar el nivel de conciencia y
distinguir entre crisis parciales simples y parciales complejas. La etiologia de las crisis
infantiles precoces esta dominada por la presencia de lesiones cerebrales. Muchas de

las lesiones responsables de epilepsia infantil precoz tiene un origen prenatal[ 1,

El diagndstico de epilepsia en el primer afio de vida conlleva la incertidumbre
de qué repercusion puede ejercer la enfermedad en la integracién escolar y social del
nifio, ya que, en general se trata de epilepsias secundarias a lesiones cerebrales y/o
trastornos metabdlicos con una elevada prevalencia de comorbilidad

psiconeuroldgica'®” &,

En este periodo de lactante hallamos algunos sindromes epilépticos

dependientes de la edad con especial significado, como el de West, el de Dravet e
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incluso es posible el inicio de sindromes mas caracteristicos de otras etapas como el de

Lennox-Gastaut™® ¢/ 82]

- EPILEPSIA EN LA SEGUNDA INFANCIA

Es el periodo que comienza a los 3-4 afios y que continda hasta el inicio de la
adolescencia. Esta marcado por el predominio de epilepsias de origen criptogénico. En
la mayoria de los casos son de causa genética, siendo menos frecuentes aquellas en las
existe una alteracion estructural™®. Suelen ser epilepsias benignas y la mayoria

(83]

evolucionan de forma favorable™™. En este periodo aparecen sindromes epilépticos

definidos como la epilepsia de ausencias, epilepsia roldndica benigna. También parece

gue en este tramo de edad empiezan a definirse las epilepsias parciales[lgl.

- EPILEPSIA EN LA ADOLESCENCIA

La adolescencia es el periodo de la vida que comienza con la pubertad y
termina cuando el crecimiento y la madurez fisica se completan. Esta época se
caracteriza por un incremento en la frecuencia de las crisis relacionadas con la
maduracién cerebral: crisis generalizadas ténico-cldnicas, ausencias y crisis focales
simples y complejas. Se debe sefialar que una importante proporcion de las epilepsias
comprendidas en el periodo del final de la infancia e inicio de la adolescencia tienden a
desaparecer sin secuelas. La benignidad o curso favorable refleja la naturaleza no
lesional de muchas de las epilepsias de esta edad, la mayoria determinadas por

] 1 4
factores genéticos™® ®*.
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6.MANE]JO Y EVALUACION DE UN PACIENTE
CON EPILEPSIA

Como en todos los campos de la medicina, el diagndstico correcto de un
paciente con epilepsia se basard en la realizacién de una adecuada historia clinica,
enmarcada en una anamnesis detallada, una cuidadosa exploracion fisica y unas
pruebas complementarias. En el proceso de evaluacion se trata de definir si el paciente
tiene o no tiene crisis epilépticas, qué tipo de crisis presenta, el sindrome epiléptico y

la etiologia de la epilepsial® Y.

Es un hecho inherente a la epilepsia infantil que la base de la orientacién
diagnéstica inicial, la historia clinica, adolece de la informacién proporcionada por el
paciente, lo que impide conocer los componentes subjetivos de las crisis (aura, por
ejemplo) o la situacion real del estado de conciencia del nifio durante las mismas. Los
datos se obtienen a través de terceras personas, por lo que quedan supeditados a la
subjetividad del informante y a la interpretacidon que éste haga de una manifestacion
clinica que le causa un elevado grado de ansiedad. Por ello, la manera de realizar la
anamnesis es muy importante. Se debe de utilizar un lenguaje acorde al nivel cultural
de los padres, usar preguntas claras sin dirigir, aportando varios términos que puedan

ellos seleccionar como lo mas aplicable a la descripcion de las crisis de sus hijos™** 82,

La exploracién suele realizarse con escasa colaboracion del nifio. Se debera
prestar gran atencion a la valoracién de los parametros madurativos en relacion con la

edad cronolégicam].

Las crisis epilépticas son el sintoma por el cual se manifiestan muchas
enfermedades cerebrales o sistémicas por lo que deben investigarse en profundidad.
Es preciso recordar que crisis epiléptica y epilepsia no son sindnimos. Ademas, no toda
convulsion corresponde a una epilepsia ni todas las epilepsias presentan

convulsiones®,

Ante la sospecha de una crisis epiléptica deben de seguirse unos pasos[4]:
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- El primer paso en el diagndstico de las crisis epilépticas o de los sindromes
epilépticos, consiste en la caracterizacion clinica del problema, basada en los
antecedentes de crisis proporcionados por un testigo fiable o por el propio
paciente y en un examen fisico y neuroldgico detallado. Asi mismo, debe
obtenerse informacion sobre la edad de inicio, fecha de la ultima crisis,
frecuencia y numero, factores precipitantes, antecedentes de riesgo, arbol
genealdgico y tratamientos, y debe caracterizarse clinicamente la crisis (con
especial énfasis en la secuencia de manifestaciones clinicas), de forma que sea

posibles clasificarla de forma preliminar.

- El segundo paso se apoya en identificar la localizacion y naturaleza de la causa
mediante exdmenes complementarios tales como el EEG, técnicas de

neuroimagen, pruebas de laboratorio, genética,...

- El tercer paso es la aplicacion definitiva de la Clasificacién Internacional de
Crisis (lo cual constituye el primer nivel) y la Clasificacion de las Epilepsias y

Sindromes Epilépticos (segundo nivel).

- El cuarto paso es el establecimiento del protocolo de tratamiento, plan de
seguimiento y del prondstico. El objetivo es proporcionar al paciente la mejor

calidad de vida posible.

7.ELECTROENCEFALOGRAMA EN LA EPILEPSIA

El electroencefalograma (EEG) es sin duda el examen complementario que mas
contribuye, de forma especifica, a realizar un diagndstico de epilepsia. En este sentido,
en ocasiones se puede observar alteraciones en el trazado, que ponen en relacién la
presencia de la anomalia de aparicién brusca, con determinados tipos de epilepsia. Los
cambios en el EEG pueden aparecer espontdneamente, pero a veces Unicamente son
detectables tras la realizacidon de ciertas maniobras de activacion (fotoestimulacién,

hiperventilacion, suefio o privacion del suefio).
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Las anomalias paroxisticas en el EEG, ademas pueden presentarse mientras el
paciente tiene una crisis epiléptica, y entonces se denominan ictales, o bien entre las
diferentes crisis, y entonces se llaman interictales. Pero resulta dificil la realizacién de
un registro EEG durante una crisis epiléptica. Asi, un EEG normal no descarta nunca la
existencia de una epilepsia, mientras que la presencia de alteraciones epileptiformes si

que es muy sugestiva de que nos encontremos ante una epilepsia.

La principal utilidad clinica del EEG es su aportacion al diagndstico de los
sindromes epilépticos, ya que nos va a permitir establecer, tanto el prondstico como el
tratamiento adecuado para cada paciente. Por ejemplo, es de todos conocida la
correlacion existente entre el patron electroencefalogréfico de una hipsarritmia y el
sindrome de West, o los complejos de punta-onda-lenta con el sindrome de Lennox-

Gastaut'? 1885

El EEG intercritico es la prueba mas utilizada para confirmar el diagndstico de
epilepsia. Los cambios electroencefelograficos no especificos (ondas lentas difusas o
focales) no son indicativas de epileptogenicidad en si mismos. Por otro lado, un EEG
con anormalidades epileptiformes (puntas, ondas agudas y brotes punta-onda) es
altamente especifico de epilepsia. Sin embargo, hasta un 5% de personas sin crisis
epilépticas especialmente nifios, pueden presentar dichas anomalias. La ausencia de
anomalias epileptiformes no excluye el diagndstico de epilepsia. De hecho, una de las
limitaciones del EEG intercritico es que hasta un 50% de los EEG en pacientes con
epilepsia son normales. Para confirmar el diagndstico es necesario con frecuencia
hacer multiples EEG o EEG prolongados. La frecuencia de las anomalias epileptiformes
en un EEG no estad necesariamente relacionada de manera directa con la gravedad de
la epilepsia o con la frecuencia de las crisis, sino con el tipo de epilepsia y con la
localizacion del area epileptogena. Por ejemplo, los nifios con epilepsia rolandica
benigna presentan en general pocas crisis, pero su EEG muestra muy frecuentes

- ~ -87
puntas, especialmente durante el suefio®®7,

El EEG no es de utilidad para monitorizar la respuesta a tratamiento ni la
evolucion de la enfermedad ya que no existe una correlacion entre los cambios en la

frecuencia de la actividad interictal y la aparicidon de crisis, posiblemente con la
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excepcion de algunas epilepsias generalizadas idiopdticas, como la epilepsia de

ausencias y la epilepsia mioclénica juvenil[85].

8.PRUEBAS DE IMAGEN EN LA EPILEPSIA

Las pruebas de neuroimagen, resonancia magnética (RM) y tomografia axial
computarizada (TC) cerebrales son utiles para descartar malformaciones cerebrales y
patologia ocupante de espacio que pudiera ser susceptible de un tratamiento
determinado. Sin embargo, la eleccion de la prueba (RM o TC) o su urgencia dependen
del sindrome epiléptico, de la presencia de focalidad neurolégica, del tipo de anomalia
en el EEG, la edad del paciente y de consideraciones econdmicas o médico-legales. Por
ejemplo, ante epilepsia ausencias con semiologia y EEG tipicos, no se precisa prueba

de imagen®®.

Es de gran importancia ser muy cuidadosos en la correlacion de las imagenes
halladas, con los hallazgos neurofisioldgicos, puesto que no necesariamente todas las

lesiones estructurales identificadas son epileptogénicas[ss].

La RM es la técnica de eleccién para el estudio neurorradiolégico de los
pacientes con epilepsia segun las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de
Neurologia y la Comisién de Neuroimagen de la ILAE desde 1997%7 ®) Siempre que
sea posible, se debe realizar una RM cerebral a todos los pacientes con epilepsia,
excepto a los pacientes que tienen un diagnostico definido de epilepsia idiopatica. La

RM debe realizarse en las siguientes situaciones!®8;

Pacientes con epilepsia de inicio focal a cualquier edad

- En pacientes con epilepsia aparentemente generalizada o no clasificada a

cualquier edad
- Sien el examen neuroldgico se detecta déficit focal o neuropsicolédgico

- Si existe dificultad para controlar las crisis a pesar del tratamiento adecuado
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- En los casos de pérdida del control de las crisis con tratamiento habitual, o de
cambio en el patrén de las crisis, lo cual puede ser sugestivo de evolucion de la

lesidn subyacente

9.DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS CRISIS
EPILEPTICAS

Las epilepsias constituyen un conjunto de sindromes y enfermedades que
tienen como manifestacion clinica comun las crisis epilépticas, episodios anormales de
alteracién de la funcion cerebral de origen cortical, que ocurren de modo espontaneo
y repetido. En la mayoria de los pacientes las caracteristicas de las crisis permiten
realizar el diagndéstico con la Unica ayuda de la historia clinica. Sin embargo, la
descripcién de las crisis que le llega al médico no es siempre adecuada y suficiente, por
lo que al ser imprescindible llegar a un diagndstico de maxima certeza antes de
instaurar un tratamiento prolongado y no exento de efectos secundarios, se hace
necesario en muchos casos confirmar el diagndstico mediante estudios

complementarios®”.

Las crisis epilépticas van a tener una semiologia peculiar en relacién con el area
de la corteza cerebral que descarga de modo incontrolado. Los sintomas y signos
pueden ser muy variados: sensoriales, sensitivos, motores, psiquicos o vegetativos,
siendo posibles multiples combinaciones entre ellos. Las crisis epilépticas a menudo
resultan dificiles de distinguir de otros trastornos paroxisticos, pero es de maxima
importancia realizar un correcto diagndstico diferencial por las consecuencias que ello
puede acarrear. En teoria se distinguirian por la presencia o ausencia de descargas
epilépticas, sin embargo en la mayoria de los casos, estas descargas no se suelen
registrar por ser muy raro que coincida la aparicion de la crisis con el registro

eIectroencefalogréfico[lg’ %0,91]

Los trastornos paroxisticos (epilépticos y no epilépticos) suponen una elevada
demanda asistencial en las consultas de neuropediatria, alrededor de 30%; de ellos,

algo mas del 25% son epilepsias. Su alta incidencia (el 10-25 % de todos los nifios van a
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tener al menos uno de ellos durante su infancia) le confiere una enorme importancia,
ya que un error de interpretacion puede causar un diagndstico incorrecto y de ahi sus

consecuencias®® %,

Se denominan trastornos paroxisticos no epilépticos (TPNE) a aquellos
episodios de aparicién brusca e inesperada entre periodos libres de sintomas, que no
tienen su origen en una excesiva descarga neuronal. Su diagnéstico diferencial abarca
practicamente todas las ramas de la pediatria. Incluyen simples reacciones vagales,
problemas que pueden precisar tratamiento quirdrgico como sindromes suboclusivos
secundarios a malrotacién intestinal o patologias con riesgo vital como los sincopes

. 4,1
cardiacos!® ¥ %3,

En muchos casos se llega al diagndstico de TPNE con una simple, pero
minuciosa anamnesis, aunque en ocasiones hay que recurrir a realizar exdmenes
complementarios (analiticas, estudio cardiolégico, EEG, técnicas de neuroimagen,...)
para confirmar y descartar otras patologias. Por ello, se considera importante un
adecuado conocimiento de estas alteraciones para ayudar a un correcto diagndstico y

tratamiento de los pacientes“’ 11,19, 93-98]

10. PRONOSTICO DE LA EPILEPSIA EN
PEDIATRIA

El prondstico de la epilepsia estd determinado basicamente por su etiologia v,
en general, se asocia un peor prondstico al comienzo precoz de la crisis. Sin embargo
en los ultimos afios se ha evidenciado que existen epilepsias en lactantes de prondstico
favorable. Existen ciertos factores predictores, que son dependientes de la etiologia,
validos para la recurrencia de las crisis a largo plazo y el desarrollo neuroldgico. Asi, se
asocian con un buen prondstico la existencia de un normal desarrollo intelectual, la
ausencia de signos neuroldgicos y de evidencia de dafio cerebral, la ausencia de
determinados tipos de crisis (tonicas, atdnicas, espasmos), la presencia de un solo tipo
de crisis, una baja frecuencia de crisis, control rapido de las crisis con el tratamiento,

edad de aparicion tardia (a partir de los 2-3 afios), normalidad del EEG al inicio del
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tratamiento o desaparicion de las alteraciones con el tratamiento. Si estan presentes
todos estos factores generalmente se espera una remisidon completa de las crisis

epilépticas en la mayoria de los pacientes!*® & 1% 67.94

Por el contrario, son factores de mal prondstico la presencia de retraso
mental/psicomotor, causa organica de la epilepsia, existencia de varios tipos de crisis,
presencia de espasmos infantiles, historia de estatus epiléptico antes del diagndstico
de epilepsia, las convulsiones neonatales y la microcefalia, y ademas el riesgo de
intratabilidad es mayor cuanto menor sea la edad de presentacién de la epilepsia. La
edad de inicio de las crisis es un factor que influye de manera importante en las

oy 1- 19, 67
secuelas cognitivas y conductuales™ & 1% 57

A nivel clinico, si las crisis, especialmente las que estdn asociadas a epilepsias
catastroficas, empiezan en las primeras etapas de la vida, es mas probable que estén
asociadas a deficiencias cognitivas y a la reduccion del volumen del cerebro. Cuanto
mas temprana sea la edad a la que aparecen las crisis, mayor serd la asociacion a un
funcionamiento intelectual inferior. La frecuencia y la gravedad de las crisis tiene un
impacto negativo sobre el desenlace cognitivo. Es mas probable que las crisis tonico-
clénicas generalizadas y el estado epiléptico estén asociados a deterioros cognitivos

que a crisis parciales[s’ 19,67, 95-101]

Existen ciertos sindromes epilépticos con una incidencia de remisién cercana al
100%, que son las llamadas epilepsias benignas, no obstante, en este momento sélo
podemos incluir en este grupo la epilepsia benigna con paroxismos centrotemporales.
Sin embargo existen otras epilepsias refractarias, que habra que reevaluar
periddicamente por si existe un error diagndstico, salvo que nos encontremos ante

algun sindrome especifico o lesidon orgénica”g].

Por el contrario, existen otras epilepsias resistentes al tratamiento que
precisaran reevaluacion periddica para descartar si son sindromes epilépticos
verdaderamente refractarios o existe algun error en el diagndstico o en el tratamiento.
Asi, como causas de epilepsias de aparente mal control nos podemos encontrar: error
en el diagnodstico de epilepsia (con otros trastornos paroxisticos), error en el tipo de

epilepsia, no detectar enfermedades del SNC (tumores, enfermedades degenerativas
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progresivas, enfermedades metabdlicas), existencia de factores precipitantes no
detectados (deprivacién de suefio, luz, mal estilo de vida...), fallos en el manejo

(farmacos inadecuados, dosis insuficientes,...)[lg' 94,102-109]

En relacion al prondstico de la epilepsia en la edad pediatrica, ademas del
control de las crisis tenemos que tener en cuenta que pueden acompafarse de una
comorbilidad psiconeurolégica (déficit motor, trastornos perceptivo-sensoriales,
retraso mental,...) condicionando que un alto porcentaje de estos pacientes requieran

.7 T 7
una educacion espeuahzada[6 1

La epilepsia tiene un amplio abanico de manifestaciones clinicas, a pesar de que
la caracteristica definitoria son las crisis epilépticas de presentacion recurrente, pero
debe tenerse presente que existen una serie de condiciones de orden neuropsicolégico
gue acompaiian a los sintomas generales de epilepsia y que no sélo son secundarias a
la condicion de enfermedad crdnica, tratamiento prolongado o absentismo escolar por
hospitalizaciones etc., sino que probablemente tengan un lugar explicable y atribuible
a la propia fisiopatologia y patogenia de la epilepsia como tal enfermedad

. 110,111
neurologlca[ 0, 111]

La patogénesis de la epilepsia es todavia un misterio, sus causas son multiples
(factores genéticos, malformaciones congénitas, anomalias de la migracién neuronal,
trastornos metabdlicos, tumores, infecciones, secuelas de lesiones perinatales,
traumatismos,...). No se ha encontrado el mecanismo fisiopatolégico comun que
explique que un grupo tan heterogéneo de factores se manifieste como epilepsia. El
origen comun de la epilepsia y las dificultades en el aprendizaje estaria en las
alteraciones inducidas por la lesidn original sobre la futura estructura y funcién de la
neocorteza. El resultado, independiente de la causa, serd el reflejo de la funcién
anormal de la corteza transformada y se expresa en forma de crisis recurrentes y
alteraciones de la actividad eléctrica cerebral, y como modificacién de funciones
complejas: el aprendizaje, la memoria, el lenguaje y la conducta. Asi, en el abordaje del
paciente epiléptico, no sélo debemos considerar en el diagndstico y tratamiento las
manifestaciones criticas o eléctricas, sino todo un conjunto de sintomas de orden

neuropsicolégico™.
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Frecuentemente se debate sobre la inocuidad o nocividad de las crisis
convulsivas durante los primeros afios de vida. Numerosos estudios apuntan a que la
repercusién cognitiva de las epilepsias es tanto mayor cuanto menor sea la edad de

... .. 1
inicio de las crisis'.

Las dificultades cognitivas y comportamentales acompafian con frecuencia la
vida del nifio con epilepsia. Existen muchos factores que influyen en ello, pero resulta
dificil desentrafiar la aportacién de cada uno de ellos al problema cognitivo, dado que
inciden varios al mismo tiempo y de forma inseparable. Asi, las epilepsias que tienen
su comienzo en los primeros dos afios de vida presenta un prondstico cognitivo
reservado (salvo en los casos de epilepsias idiopaticas reconocidas, cuya evolucion es
benigna en cuanto al control de las crisis y al prondstico cognitivo). Esto implica que no
se puede obviar el seguimiento del desarrollo cognitivo en los nifios con epilepsia de
inicio temprano, que los programas de estimulacion no deben reservarse para el

momento en el que ya se ha puesto de manifiesto la patologia cognitiva[11°'113].

La toma de FAE a edad temprana es otro factor que no se debe ignorar.
Diversos estudios muestran las interferencias de la toma de estos farmacos en los
procesos de desarrollo y maduracién cerebral. No obstante, no hay que evitarlos, ya
que la presencia de crisis y las alteraciones electroencefalograficas son también
deletéreas para el desarrollo, por lo que se recomienda evitar la politerapia y las dosis
altas. Consecuentemente, la evolucion normal de las funciones cognitivas suele
relacionarse con el control precoz y completo de las crisis con fdrmacos que no tengan

efectos adversos afiadidos™* ¢!,

El diagndstico y el tratamiento de la epilepsia requieren de la intervencion de
un equipo multidisciplinar que tiene como objetivo comun mejorar la calidad de vida
del paciente[m” 71 'Y no cabe duda de que la calidad de vida del paciente con epilepsia
mejora en la medida en que se reducen sus crisis. Pero el abordaje clinico del paciente
con epilepsia se veria limitado si sélo se atendiera a sus crisis y no al impacto que éstas
pueden ocasionar sobre el funcionamiento cognitivo, emocional y el comportamiento

del individuo™*®,
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JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La epilepsia es una de las patologias neuroldgicas mas comunes en la poblacidn
pediatrica. Diversos estudios han abordado el problema de la frecuencia de los
diferentes tipos de las crisis epilépticas, pero en la edad pedidtrica pocos aportan
informacién detallada y ademas, existen grandes diferencias debido a razones
metodolégicas y a la complejidad que entrafia un diagndstico sindréomico en la

infancia.

En Espafia existen pocos trabajos con datos epidemiolégicos sobre la epilepsia
en la edad pediatrica: Dura-Trave et al. en Navarra”‘”, Ochoa et al. en VaIIadoIid[llg],

Ramos et al. en Madrid“sl, Onsurbe et al. en Albacetel®!.

Dada la complejidad de los estudios epidemiolédgicos de las epilepsias, hemos
realizado un trabajo de casuistica, revisando la experiencia en epilepsia durante un
periodo de 3 afios en una Unidad de Neuropediatria de referencia regional,
atendiendo a su incidencia y prevalencia, a la edad de presentacidn, a la etiologia y sus
clasificaciones, comparandolo ademas con los resultados de otros trabajos publicados.
Asimismo, hemos analizado también datos evolutivos y prondsticos de los distintos
tipos de epilepsias. Todo ello para intentar mejorar el manejo de los nifios afectados
de epilepsia durante su proceso, que puede durar muchos afios, hasta la retirada del
tratamiento y seguimiento posterior en los casos de las epilepsias de buen pronéstico,

o toda la vida en muchas epilepsias.
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OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo es describir y analizar las caracteristicas de la
epilepsia en la edad pediatrica en una Unidad de Neuropediatria de referencia regional

durante un periodo de tres afios.

Objetivos especificos:

- Calcular la incidencia y prevalencia de epilepsia en la Unidad de Neuropediatria

- Describir y analizar las caracteristicas epidemioldgicas y antecedentes de los
pacientes incluidos en el estudio

- Describir y analizar las caracteristicas clinicas de los distintos tipos de epilepsia

- Determinar la distribucion relativa de los distintos tipos de epilepsia por grupos
de edad de inicio, segun etiologia y de los sindromes epilépticos

- Analizar la utilidad de los examenes complementarios en el estudio de la
epilepsia

- Aplicar a nuestras epilepsias la clasificacion de epilepsias y sindromes
epilépticos de la ILAE de 1989174 y la propuesta de clasificacion de la ILAE de
2010"7

- Evaluar los factores prondsticos determinando la refractariedad al tratamiento
y las repercusiones funcionales neurologicas

- Comparar nuestros datos con los de otras series publicadas[lz' 13,18, 26, 29, 120]
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MATERIAL Y METODOS

1.POBLACION A ESTUDIO

Esta formada por todos los nifios mayores de 1 mes de vida, diagnosticados de
epilepsia que han sido valorados (bien por primera vez o en revisiones sucesivas) en la
Unidad de Neuropediatria del Hospital Infantil Universitario Miguel Servet de Zaragoza

durante un periodo de tres afios, del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2010.

Hemos elegido este periodo a estudio, con limite en el afio 2010, porque fue en
este ano cuando se elaboré la nueva propuesta de clasificacién de la ILAE, y ser de tres
afios porque el nimero de pacientes incluidos en el estudio es comparable al de otros
trabajos publicados de similares caracteristicas metodoldgicas y porque si elegiamos
un periodo mas extenso podiamos encontrarnos con un muestra menos homogénea

debido a los continuos cambios que se estan produciendo en este tema.

El Hospital Infantil Universitario Miguel Servet de Zaragoza es centro de
referencia de Aragodn, La Rioja y Soria. Las consultas externas de Neuropediatria
funcionan desde mayo de 1990. Los nifios acuden a la consulta procedentes de
Atencidén Primaria y de los hospitales del area de influencia del Hospital Universitario
Miguel Servet o procedentes del propio Hospital, ya sea de urgencias, de otras
consultas externas o de hospitalizacion. La asistencia de estos nifios se lleva a cabo por

dos neuropediatras: J.L.P. desde mayo de 1990y J.L.P.S desde diciembre de 2002.
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2.METODO

Se ha realizado un estudio descriptivo retrospectivo de los nifios, mayores de 1
mes de edad, con diagndstico de epilepsia, atendidos por la Unidad de Neuropediatria
del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza durante 3 anos: 1 de enero de

2008 al 31 de diciembre de 2010.

La actividad asistencial desarrollada por esta Unidad, desde su puesta en
funcionamiento en 1990, estd recogida en una base de datos informatizada en
Microsoft Access 2000, con todos los datos de interés conocidos de cada uno de los
pacientes valorados® % 211331 se trata de una base de datos en continua evoluciodn,
con introduccion de nuevos examenes complementarios, motivos de consulta o
diagnésticos, adaptados a los avances y cambios cientificos y del conocimiento; siendo
necesario que al introducir alguna modificacion en estos campos, siempre se realice
una actualizacién de todos los registros incluidos hasta esa fecha, teniendo en cuenta
ese nuevo parametro. Los datos correspondientes a pacientes ya conocidos son
actualizados cada vez que existe alguna incidencia resefiable en cuanto a evolucién

clinica, resultado de exdmenes complementarios o cambio de tratamiento.

Se ha realizado revisidn de las historias clinicas hospitalarias de los pacientes
incluidos en el estudio, recogiendo datos epidemioldgicos, caracteristicas clinicas de la
epilepsia, exdmenes complementarios, evolucion, etc., introduciéndolos en la base de

datos creada.

A aquellos pacientes en los que se ha visto que no siguen un control actual en la
consulta de Neuropediatria (por haber sido dados de alta, pasar a control a consulta de
Neurologia de Adultos, ser controlados en otras consultas del hospital o en otros
hospitales o que no han vuelto a revisidn) y/o cuyos datos no se han actualizado
durante el afio 2011 se les ha localizado por teléfono, para actualizar sus datos clinicos

y evolutivos, introduciéndolos en la base de datos.

A partir de la base de datos de Neuropediatria, se ha creado una nueva en

Microsoft Access 2000, con la informacion registrada de los nifios con diagndstico de
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epilepsia durante los 3 afos a estudio. Para el posterior analisis de los datos de una
forma confidencial, siendo exclusivamente conocidos y manejados por la investigadora
principal, se ha aplicado un método de codificacidon como procedimiento de
disociacion de datos, de modo que la informacién que se obtenga no pueda asociarse a

124 O T ’
1241 Se ha usado como cddigo un numero, el orden

persona identificada o identificable
de entrada del registro en la base de datos, siendo un campo autonumérico y no

duplicado.

Se ha considerado epilepsia cuando se han dado al menos dos crisis epilépticas
espontdneas. En el estudio excluimos las convulsiones neonatales sin posterior
epilepsia, las crisis convulsivas afebriles aisladas, las convulsiones febriles, ni otras
convulsiones provocadas o sintomaticas agudas. Aunque no hemos considerado las
convulsiones neonatales ocasionales, ni las crisis febriles como diagndstico en nuestro

estudio, sefialaremos los nifios epilépticos que las hayan presentado.

Las epilepsias de nuestro estudio las hemos clasificado en tres grandes grupos

etioldgicos: idiopaticas, criptogénicas y sintomaticas.

Hemos considerado una epilepsia o un sindrome epiléptico “idiopatico” cuando
la epilepsia no sea debida a una lesién cerebral (estructural o metabdlica), las
convulsiones sean la manifestacién predominante del sindrome (si no existieran las
convulsiones no se hablaria de dicho sindrome epiléptico) y no existan otros signos o
sintomas neurolédgicos asociados, presumiendo que son sindromes genéticos y
dependientes de la edad. Asi, los sindromes que hemos incluido como epilepsias

idiopaticas son:

- Epilepsia miocldnica benigna del lactante

- Epilepsia parcial benigna de la infancia

- Epilepsia de ausencias

- Epilepsia benigna de la infancia con paroxismos centrotemporales
- Epilepsia benigna infantil con paroxismos occipitales

- Epilepsia primaria de la lectura

- Epilepsia refleja

- Epilepsia miocldnica juvenil
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- Epilepsia con crisis gran mal del despertar
- Epilepsia generalizada con crisis febriles plus
- Epilepsia mioclénica grave de la infancia (Sindrome de Dravet)

- Otras epilepsias generalizadas idiopaticas

Hemos considerado una epilepsia o sindrome epiléptico “sintomdtico” cuando
la epilepsia sea debida a una lesion cerebral (estructural o metabdlica), y que ademas
de las crisis convulsivas existan otras manifestaciones neuroldgicas (si no existieran las
convulsiones seguiria existiendo ese sindrome, es decir, que dichos sindromes pueden
no tener convulsiones). Dado que encontraremos en la muestra muchos pacientes con
epilepsias sintomaticas y que estas pueden ser de muy diverso origen, hemos
elaborado una clasificacion propia con grupos etioldgicos para facilitar su analisis

(Anexo 5).

Se han considerado “criptogénicas” a aquellas epilepsias que no podemos
clasificar como idiopaticas ni como sintomaticas, por no disponer de datos clinico-
evolutivos suficientes. El término criptogénico lo utilizamos atendiendo a su significado

etimoldgico: génesis criptica(origen oscuro)[66]. Dentro de ellas vamos a incluir:

- Sindrome de West criptogénico

- Sindrome de Lennox-Gastaut criptogénico

- Sindrome con crisis miocldnicas-astaticas (Sindrome de Doose)
- Sindrome Ohtahara criptogénico

- Epilepsias focales criptogénicas

- Epilepsias generalizadas criptogénicas

Una vez identificado el tipo de epilepsia de los pacientes de nuestra muestra las
vamos a intentar ubicar en la Clasificacién de la Epilepsia y Sindromes Epilépticos de la

ILAE de 19894 y enlade 2010""! (Anexo 3y Anexo 4).

Para considerar una epilepsia refractaria hemos seguido las ultimas definiciones
de la ILAE de 2010"%"71 Asi, hemos considerado epilepsia refractaria cuando
habiendo utilizado al menos dos anticonvulsivantes con indicacién y dosis adecuadas

en monoterapia o politerapia no se haya alcanzado un estado libre de crisis (al menos
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tres veces el periodo intercrisis promedio de dicho paciente y en caso que el intervalo
maximo libre de crisis sea menor a cuatro meses, éste debe permanecer sin crisis
durante doce meses para que lo consideremos que ha alcanzado un estado libre de

crisis).

Hemos hablado de estatus epiléptico, cuando se trate de un estatus epiléptico
establecido, es decir, cuando se presente una Unica crisis epiléptica de mas de 30
minutos de duracidn o una serie de crisis epilépticas entre las cuales no se recupera el

. . . . . 4 12
estado de conciencia, ya sea de tipo convulsivo o no convulsivol® ¢ 128,

En general, a todo nifio epiléptico, a excepcién de los afectos de epilepsia de
ausencias, se le realiza neuroimagen: habitualmente TC en situacion de urgencia, y si la
evolucién no es favorable una RM. En nifios menores de 3 afos se realiza un estudio
bioquimico que incluye amonio, acido lactico, acido pirtvico y aminodcidos; en funcién
de la evolucion, en los casos sin etiologia demostrada se amplia el estudio

neurometabdlico™ .

El termino encefalopatia se ha utilizado obedeciendo a su significado
etimoldgico de padecimiento encefalico, independiente de su caracter difuso o
localizado y de las repercusiones clinicas. Se han considerado encefalopatias
postnatales a las secundarias a infecciones del sistema nervioso central, accidentes y
accidentes cerebrovasculares postnatales. El diagndstico de encefalopatia prenatal se
ha establecido incluyendo criterios clinicos y/o de neuroimagen. Apoyan el origen
prenatal de una encefalopatia datos como la existencia de polihidramnios, rasgos
dismorficos faciales y malformaciones extraneuroldgicas asociadas, y a la ausencia de
evidencia de noxa perinatal o postnatal. La identificacidn por neuroimagen de agenesia
del cuerpo calloso, de trastornos de la migracién neuronal o de otras anomalias

malformativas es diagndstico de encefalopatia prenatal.

Puede existir algun nifio con epilepsia no incluido en el estudio, aunque
pensamos que pocos casos. Bien porque no haya acudido a revision durante el periodo
a estudio o bien porque no se haya hecho ninguna modificacién en la base de datos en
estos 3 afios (debido a que no haya habido ningiin cambio resefiable ni en su evolucién

clinica ni en el tratamiento).
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Hemos tenido mas diagndsticos de epilepsias que nifios, ya que un mismo nifio

puede tener mas de un tipo de epilepsia a lo largo de su vida.

La edad de inicio de la epilepsia en ocasiones nos ha resultado dificil de precisar,
porque a veces son crisis muy sutiles y hasta que no son muy recurrentes o muy
prolongadas o presenta una crisis tonico-clénica generalizada no es identificada por la
familia como crisis convulsiva. En los nifios que han iniciado la epilepsia en el primer
afio de vida ha sido algo mas sencillo y hemos podido precisar su edad en meses
(poniéndolo en afios decimales, es decir: 0,1 equivale a 1 mes, 0,25 equivale a 3 meses,
0,5 meses equivale a 6 meses, 0,75 equivale a 9 meses,...). Sin embargo, las demas
edades las hemos apuntado por rangos de edad: 1-2 afios, 2-3 afios, 3-4 anos,...y para
el cdlculo de las medias de edad y las medianas de edad hemos usado el término
medio, es decir, en el rango de 1-2 afios hemos usado 1,5 afios, en el de 2-3 afios

hemos usado 2,5 afios,...

Hemos revisado la eficacia al tratamiento administrado, valorando los pacientes
con epilepsia refractaria y los pacientes libre de crisis, asi como el tiempo que llevan
los pacientes sin él, pero no hemos analizado el tipo de FAE usado (ni dosis ni nUmero

de farmacos) ni cual es el antiepiléptico mas adecuado para cada tipo de epilepsia.

Para evaluar el prondstico de nuestros pacientes, ademas de tener en cuenta si
la epilepsia es refractaria o no, hemos valorado la repercusién funcional y les hemos

asignado un diagnéstico funcional neuroldgico pudiendo ser:

- Normalidad neurolégica: si no hemos observado ninguna alteracién ademas de
la epilepsia

- Discapacidad intelectual (Dl)/Retraso psicomotor global (RPMg): cuando existe
retraso psicomotor global o, a partir de los 5 afios, retraso mental

- Trastorno del espectro autista (TEA): si existen rasgos de trastorno de espectro
autista

- Afectacidon motora SNC: si existe afectacién de primera motoneurona

(Estas tres ultimas posibilidades pueden presentarse aisladamente o conjuntamente

con diversas posibilidades).
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Hemos realizado el estudio de forma global de toda la muestra (todos los
pacientes epilépticos atendidos en la unidad de Neuropediatria durante el periodo a
estudio). Después, hemos diferenciado dos cohortes, una con los “casos nuevos”
(pacientes que iniciaron su epilepsia durante el periodo a estudio) y otra con “casos
antiguos” (pacientes que han sido controlados en la unidad durante el periodo a
estudio, pero que iniciaron su epilepsia antes del 1 de enero de 2008), y hemos

comparado los resultados de las variables epidemioldgicas, clinicas y evolutivas.

3.ESTRUCTURA DE LA BASE DE DATOS

Las principales variables recogidas en la base de datos son las siguientes:

e DATOS DE FILIACION: Apellidos y nombre, nimero de historia, sexo y fecha de
nacimiento.

e FECHA Y EDAD DE LA PRIMERA CONSULTA: Se refiere a la primera vez que es
valorado por nuestra Unidad (en consulta o durante su ingreso).

e ANTECEDENTES FAMILIARES: Antecedentes neuroldgicos o de otras enfermedades
en la familia, abortos previos, consanguinidad.

e PROCEDENCIA: Se indica de donde o quién ha derivado al paciente a la consulta:
Pediatra del Centro de Salud, ingreso hospitalario, servicio de neonatal, Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP), otras consultas del hospital, servicio de
urgencias, otros hospitales de la region-zona (Aragon, Soria o La Rioja), otros.

e VARIABLES DE ANTECEDENTES PRENATALES, PERINATALES Y POSTNATALES:
Embarazo gemelar, realizacién de amniocentesis, patologia gestacional (diabetes
gestacional, retraso de crecimiento intrauterino, polihidramnios, oligoamnios,
riesgo de infeccidon congénita), edad gestacional, existencia de riesgo de pérdida de
bienestar fetal, test de Apgar (al minuto 1 y al minuto 5), peso al nacer y necesidad
de ventilacion mecanica en periodo neonatal.

e DESARROLLO PSICOMOTOR: Contemplamos las siguientes posibilidades: Normal,

retraso global, retraso motor, cognitivo social, dudoso o no consta.

59



MATERIAL Y METODOS

ESCOLARIDAD: Contemplamos las siguientes posibilidades: No edad de estar
escolarizado, normal para su edad, normal pero con mal rendimiento, integracién o
educacion especial son las diferentes posibilidades que se recogen.

MOTIVOS DE CONSULTA: Se indica el motivo por el cual han sido remitidos a la
consulta de Neuropediatria.

EXAMEN FiSICO. Se contemplan 23 categorias. Las categorias diferentes a normal
se sefialan cuando han sido valoradas como no normales. 1) Normal, 2) Fenotipo
(se incluyen rasgos externos como dismorfia facial, polidactilia, surco simiesco o
mamilas separadas), 3) Microsomia (percentiles de peso y talla por debajo del P,
4) Macrosomia (percentiles de peso y talla por encima del Pg;), 5) Perimetro
cefdlico mayor de +2DS, 6) Perimetro cefalico mayor de +3DS, 7) Perimetro cefalico
menor de -2DS, 8) Manchas en piel, 9) Pies cavos, 10) Pies planos, 11) Escoliosis,
12) Inteligencia/contacto (en esta categoria se expresa la impresidn clinica
respecto al contacto social y a las funciones cognitivas del nifio), 13)
Comportamiento (se sefiala cudndo se considera el comportamiento anémalo), 14)
Estrabismo, 15) Par craneal (cuando sea patoldgico otro par craneal, excluido los
oculomotores; se incluye la hipovision por afectacion del nervio 6ptico y la
hipoacusia por afectacién del VIl par), 16) Piramidal difuso (cuando hay evidencia
de afectacién difusa piramidal), 17) Hemiparesia (hay exclusiva o predominante
afectacidn hemicorporal), 18) Extrapiramidal, 19) Cerebelosa, 20) Periférica (signos
clinicos de afectacién de la unidad neuromuscular: combinacion de debilidad,
hipotonia, hiporreflexia y/o atrofia muscular; excluye alteraciones sensitivas), 21)
Sensibilidad (cuando existe patologia de la sensibilidad), 22) Hepatomegalia y/o
esplenomegalia significativas, 23) Otros.

DETERMINACIONES BIOQUIMICAS: Se recogen 21 tipos de determinaciones
bioguimicas: Ninguna analitica realizada, Hemograma, Bioquimica, Amonio,
Lactico/Piravico, Aminoécidos, Acidos Orgénicos, Acidos grasos de cadena muy
larga, Hormonas tiroideas, Lisosomal (Actividades enzimdaticas lisosomales en
leucocitos o fibroblastos de piel), Creatinfosfoquinasa (CPK), Liquido
cefalorraquideo  (LCR), Mucopolisacdridos, Porcentaje de transferrina
deficientemente carboxilada (Test CDT), Neurotransmisores LCR, Homocisteina,

Cobre, Ceruloplasmina, Dry-spot de Acilcarnitinas, Creatinina en orina,
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Sialotransferrinas. De cada analitica realizada se sefiala si el resultado es normal,
alterado o dudoso.

NEUROIMAGEN: Se indica si se ha realizado TC y/o RM y se sefiala si el resultado es
normal o alterado.

ELECTROENCEFALOGRAMA: Se recogen tres posibilidades en el resultado: 1) Todos
los EEG son normales. 2) Alteraciones generalizadas. 3) Alteraciones focales.
También se indica la edad (meses o afos) del primer EEG alterado.

OTROS EXAMENES COMPLEMENTARIOS: Se indica si se han realizado otras
examenes complementarios, el tipo de exdmenes complementarios y si el resultado
es normal, alterado o dudoso.

CLASIFICACION DEL TIPO DE CRISIS EPILEPTICA: Los pacientes se clasificaron segun
las caracteristicas clinicas del tipo predominante de crisis epiléptica. Se siguen los
criterios de la ILAE de 2010, pero con alguna modificacion debido a la dificultad
para diferenciarlas en la practica. Asi, se recogen 9 categorias: 1) Crisis
generalizada ténico-cldnica (se incluyen las crisis tonico-clénicas, tdnicas y clénicas
generalizadas), 2) Crisis generalizada de ausencias, 3) Crisis generalizada
miocldnica, 4) Crisis generalizada atdnica, 5) Crisis parcial simple, 6) Crisis parcial
compleja, 7) Crisis parcial con generalizaciéon, 8) Espasmos epilépticos, 9)
Indeterminado (cuando no se tiene informacion del tipo de crisis o es
inclasificable).

Ademas un mismo nifio puede tener mas de un tipo de crisis epiléptica.
CARACTERISTICAS DE LA EPILEPSIA: Se recoge: la edad de primera crisis, nimero de
crisis maximas que ha tenido y las que tiene en la actualidad, cuando ocurrié el
ultimo episodio y el tiempo que ha pasado sin nuevas crisis desde la retirada del
tratamiento. Se indica ademds si ha presentado algun estatus epiléptico
establecido, si ha tenido convulsiones neonatales, crisis febriles o si la epilepsia es
refractaria.

DIAGNOSTICOS: Los nifios se diagnostican de acuerdo con dos clasificaciones:
Clasificaciéon de la Epilepsia y Sindromes Epilépticos de la ILAE de 1989 y del 2010.
Ademas un mismo niflo puede presentar a lo largo de su vida mas de un tipo de

epilepsia y por tanto sera diagnosticado de mas de un tipo de epilepsia.
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DIAGNOSTICO FUNCIONAL. Se recogen 4 posibilidades: 1) Normalidad, 2)
Discapacidad intelectual (DI)/Retraso psicomotor global (RPMg) (cuando existe
retraso psicomotor o retraso mental), 3) TEA (cuando existen trastornos del
espectro autista), 4) Afectacion de primera motoneurona.

TRATAMIENTO: Se recogen: los tratamientos recibidos, los suprimidos, el
tratamiento actual, se indica si ha necesitado mas de 2 farmacos, se indican los
fracasos en la retirada del tratamiento, y si se trata de una epilepsia refractaria.
NUMERO DE CONSULTAS: Numero de veces que cada nifio ha sido visto en la
consulta de Neuropediatria. Los nifios que soélo han sido valorados durante el
ingreso hospitalario y no han precisado seguimiento posterior en consultas
externas, figuran con 0 consultas.

NUMERO DE INGRESOS: Numero de ingresos en el Hospital Infantil Universitario
Miguel Servet de Zaragoza. Se especifican aparte los ingresos que precisaron
asistencia en UCIP, indicando la causa y si durante los mismos se necesitd
ventilaciéon mecdnica.

CONTROL ACTUAL: Referido al momento de introducir la dltima modificacién en
cada caso. Se contemplan las siguientes posibilidades: 1) Sigue control (acuden a
revisiones periddicas en la consulta), 2) Alta (se dan de alta de la consulta por
buena evolucion), 3) Adultos (pasa a control a Neurologia de adultos), 4) Otra
especialidad (se controlan ademas en otra consulta de otra especialidad como
neurocirugia, oncologia,...), 5) Traslado (si ha pasado a control a otra ciudad), 6) No
vuelve (no vuelve a revisidn a la consulta), 7) Exitus (si ha fallecido).

TIEMPO DE SEGUIMIENTO: Desde la primera vez que el paciente ha sido valorado,

hasta la introduccion de la ultima modificacion en cada caso.

4.ANALISIS DE DATOS

El andlisis estadistico de los datos se ha realizado con el programa Stadistical

Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows, versién 17.0.
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En la estadistica descriptiva univariada, las variables cualitativas se han
presentado mediante la distribucién de frecuencias o porcentajes de cada categoria, y
para las variables cuantitativas se han dado indicadores de tendencia central (media o
mediana) y de dispersion (desviacidn estandar o percentiles). Previamente al analisis,
se ha comprobado la normalidad de las variables cuantitativas mediante el test de

Kolmogorov-Smirnov.

En la estadistica analitica, para comprobar la asociacidon entre las diversas
variables se han utilizado pruebas de contraste de hipdtesis, con comparacién de
proporciones cuando ambas sean cualitativas (chi cuadrado, prueba exacta de Fisher);
comparaciones de medias cuando una de ellas sea cuantitativa (t de Student, ANOVA,
y si no siguen distribucion normal el test de la U de Mann — Whitney o el de Kruskall —
Wallis); y con pruebas de regresion lineal cuando la variable dependiente sea

cuantitativa.

El limite minimo de significacidon aceptado en todo calculo estadistico ha sido

del 95% (p<0,05).
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5. ASPECTOS ETICOS
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ASPECTOS ETICOS

El estudio se ha llevado a cabo siguiendo las normas deontoldgicas reconocidas
por la Declaracién de Helsinki (592 Asamblea General, Seul, Corea, Octubre 2008[129]),

[130

las Normas de Buena Practica Clinica!®” y cumpliendo la legislacion vigente y la

normativa legal vigente espafiola que regula la investigacién clinica en humanos (Real

131y Ley 14/2007 de Investigacion

Decreto 223/2004 sobre ensayos clinicos
Biomédica[m]). Los datos han sido protegidos de usos no permitidos por personas
ajenas a la investigacion, considerando la informacion generada en este ensayo como
estrictamente confidencial, permitiéndose, sin embargo, su inspeccién por las
Autoridades Sanitarias. Asi mismo cuenta con la aprobacién del Comité Etico de

Investigacion Clinica de Aragdn y el visto bueno de la Comision de Investigacién del

Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (Anexo7).
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6. LIMITACIONES DEL
ESTUDIO
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al tratarse de un estudio descriptivo retrospectivo, presenta las limitaciones
inherentes a este tipo de estudios. La principal consiste en que no permiten establecer
relaciones causales entre las variables. No obstante, posibilitan generar hipdtesis como
base para la realizacién de estudios experimentales. Son utiles para ponernos al dia
sobre los cambios producidos en el patrén de una enfermedad o fendmeno de salud ya

conocido, e intentan servir para la base de elaboracién de programas de salud.

Centrandonos en este estudio en particular, hay que destacar que se maneja
una base de datos con una gran cantidad de variables y registros; lo que enriquece el
estudio pero también aumenta las probabilidades de sesgo dada la dificultad de su
manejo. En este sentido, cabe destacar que la base de datos se encuentra en continua
evolucion, adaptandose a los avances cientificos, con introduccion de nuevos
examenes complementarios, motivos de consulta o incluso diagndsticos. Y como
consecuencia de esta evolucidn, siempre que se introduce alguna modificacién en
estos campos, se realiza una actualizacion de todos los registros introducidos hasta esa

fecha, teniendo en cuenta ese nuevo parametro.
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7. RESULTADOS
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RESULTADOS

Durante el periodo a estudio, del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de
2010, han sido atendidos en la consulta de Neuropediatria un total de 4595 pacientes.
De ellos, en 1654 pacientes el motivo de consulta fue un trastorno paroxistico (35,99%)
y 605 pacientes fueron diagnosticados de epilepsia (13,17% del total de pacientes y
36,58% de los trastornos paroxisticos), que son los incluidos en el estudio. La etiologia
de la epilepsia ha sido considerada como sintomdtica en 276 casos (45,62%) y no
sintomatica en 329 casos (54,38%), siendo idiopdtica en 156 casos (25,78%) y
criptogénica en 173 (28,59%).

Grafico 1. Etiologia de las epilepsias incluidas en el estudio (n=605).
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1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

De los 605 pacientes epilépticos, 283 fueron mujeres (46,78%) y 322 fueron
varones (53,22%).

Grafico 2. Distribucién de los casos de epilepsia por sexo (n=605).

Durante este periodo, se diagnosticaron 184 (30,41%) casos nuevos de
epilepsia (en 2008 hubo 60 casos nuevos, en 2009, 70 casos nuevos y en 2010, 54
casos nuevos), y el resto, 421 (69,58%), fueron revisiones de pacientes epilépticos

conocidos.

Grafico 3. Pacientes nuevos con epilepsia durante los afios 2008, 2009 y 2010 (n=605).
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La edad media de la primera visita de toda la muestra fue de 4,86 afios (DS 4,35
con un rango de edades que comprende desde recién nacido hasta 22,18 afios), la de
los pacientes nuevos del periodo, de 5,95 afos (DS 4,37 con un rango de edades que
comprende desde el recién nacido hasta 17,14 afios) y la de la de los casos antiguos de
4,37 afios (DS 4,25 con un rango de edades que comprende desde recién nacido hasta
22,18 aios). En general, en la unidad no se suelen atender primeras visitas a nifios
mayores de 15 afios pero, en ocasiones, son valorados al ser remitidos desde otras
consultas del hospital, en las que han sido llevados desde la infancia y requieren una
valoracion antes de ser dados de alta o pasar a adultos, y también hay algin caso

remitido desde servicios de adultos para nuestra valoracion.

Como se observa en la Tabla I, en la muestra total destaca que el grupo mas
numeroso corresponde a pacientes menores de un afo (27,27%), seguido del grupo de
edad de 6-10 afios (22,15%), el grupo de 1-3 afos (18,18%), el grupo de 3-6 anos
(18,02%), el de 10-15 afios (13,55%), y por ultimo los pacientes mayores de 15 afios
(0.83%). En la cohorte de casos antiguos, también el grupo mas numeroso corresponde
al grupo de menores a 1 afio (31,59%), seguido del grupo de 6-10 afios (20,19%), el
grupo de 1-3 afios (19,71%), el grupo de 3-6 afios (16,63%), luego el de 10-15 afios
(11,16%) y por ultimo los mayores de 15 afios (0,71%). Sin embargo, en la cohorte de
pacientes nuevos, el grupo mas numeroso es el de 6-10 anos (26,63%), seguido del de
3-6 afios (21,20%), el de 10-15 afios (19,02%), el de menores de 1 afio (17,39%), el
grupo de 1-3 afios (14,67%) y por ultimo los mayores de 15 afios (1,09%), existiendo

diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla I. Frecuencia de la edad en la primera visita y comparativa entre los casos

nuevos y los casos antiguos (Test x?).

CASOS TOTALES CASOS NUEVOS CASOS ANTIGUOS
(n=605) (n=184) (n=421)
0-1 ANOS 165 2727% 32 17,39% 133 31,59%
1-3 ANOS 110 18,18% 27 14,67% 83 19,71% 0.001*
3-6 ANOS 109 18,02% 39 21,20% 70 16,63% ’
6-10 ANOS 134 22,15% 49 26,63% 85 20,19%
10-15 ANOS 82 13,55% 35 19,02% 47 11,16%
>15 ANOS 5 0,83% 2 1,09% 3 0,71%

(* Existen diferencias estadisticamente significativas, p < 0,05)

Grafico 4. Edad en la primera visita en el total de la muestra (n=605).
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La procedencia de los nifios atendidos en la consulta de Neuropediatria se
resume en la Tabla Il. El grupo mas numeroso corresponde a aquellos pacientes
ingresados en planta de hospitalizacion a los que se ha solicitado interconsulta a
Neuropediatria, 41,32 % y los remitidos por su pediatra de Atencién Primaria, 21,32%.
La actividad de la unidad de Neuropediatria generada en el hospital agrupando las de
planta de hospitalizacién, urgencias, unidad de neonatologia, servicio de Urgencias y

otras consultas hospitalarias supone el 59,01%.
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Tabla Il. Procedencia de los nifios atendidos en la consulta de Neuropediatria.

CASOS TOTALES (n=605)

PEDIATRA CENTRO DE SALUD 129 21,32%
PLANTA HOSPITAL 250 41,32%
CONSULTAS HOSPITAL 40 6,61%
NEONATALES 34 5,62%
URGENCIAS 22 3,64%
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS 11 1,82%
OTROS HOSPITALES DE ARAGON, LA RIOJA Y SORIA 71 11,74%
OTRAS VIAS 25 4,13%
NO CONSTA 23 3,80%

Grafico 5. Distribucién de la procedencia de los nifios atendidos (n=605).
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El tiempo de seguimiento medio de todas las epilepsias fue de 6,21 afos (DS
4,55 con un rango de tiempo comprendido entre 0 y 20,22 afios). Segun su etiologia, la
epilepsias idiopdticas tienen un tiempo medio de seguimiento de 4,66 afios (DS 3,60
con limite entre 0 y 17,60 afios), las epilepsias criptogénicas de 4,54 afos (DS 3,12
afios, con limites entre 0 y 15,53 afios) y las epilepsias sintomdticas de 8,13 afios (DS

5,03 y limites de 0 y 20,22 afios), existiendo diferencias estadisticamente significativas.
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Del total de casos, hay 10 pacientes que sdélo fueron valorados 1 vez en la consulta,
algunos porque se trataba de una consulta de segunda opinidn, controlandose en

otros hospitales de referencia, o pacientes que no han vuelto a revisiones posteriores.

El estado actual de control en la consulta de Neuropediatria de los pacientes se
resume en la Tabla Ill. Hay algunos pacientes que pueden tener 2 posibilidades, como
aquellos que siguen controles en consulta de Neuropediatria y a la vez en otras
consultas de Neurocirugia, Oncologia, Traumatologia, etc., por los problemas

asociados.
Tabla lll. Control actual en la consulta de Neuropediatria.

ABSOLUTO RELATIVO

CONTROL EN CONSULTA (n) (%)

SIGUE CONTROL 342 53,94%
ALTA 93 14,67%
ADULTOS 93 14,67%
TRASLADO 21 3,31%
EXITUS 15 2,37%
OTRAS CONSULTAS 37 5,84%
NO VUELVE 33 5,21%

Grafico 6. Distribucidn del control actual en la consulta de Neuropediatria (n=605).
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A aquellos pacientes que no siguen control actual en la consulta de

Neuropediatria, por haber sido dados de alta, por pasar a consulta de Neurologia de
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Adultos, ser controlados en otras consultas del hospital o en otros hospitales o que no
han vuelto a revisidén y cuyos datos no se han actualizado durante el afio 2011, se les
ha tratado de localizar por teléfono, para completar sus datos evolutivos. De ellos, 206

(34,05%), no se ha conseguido contactar a 44 pacientes (7,27%).

En la Tabla IV, se muestra la etiologia de las epilepsias de los pacientes de la
muestra que han sido éxitus durante el periodo. Las causas de sus fallecimientos han
sido diversas, fundamentalmente por empeoramiento de su situacidon neuroldgica y

complicaciones respiratorias e infecciosas.

Tabla IV. Etiologia de la epilepsias de los pacientes que han resultado éxitus en el

periodo a estudio (Total casos éxitus =15).

ABSOLUTO RELATIVO

(n) (%)

ENCEFALOPATIA PRENATAL 8 53,33%
Sin etiologia identificada 6 40,00%
Sin lesiones 2 13,33%
Trastornos de la migracion 1 6,67%
Otras lesiones del SNC 3 20,00%
Genéticas 2 13,33%
Sindrome de Patau 1 6,67%
Sindrome de Wolf-Hirschhorn 1 6,67%
ENCEFALOPATIA PERINATAL 3 20,00%
ENCEFALOPATIA POSTNATAL 1 6,67%
Meningitis meningocdcica 1 6,67%
TUMOR INTRACRANEAL 2 13,33%
ENCEFALOPATIA METABOLICA (Probable) 1 6,67%
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2. ANTECEDENTES Y EDAD DE INICIO DE LA
EPILEPSIA

2.1 TOTAL DE LA MUESTRA DE EPILEPSIAS

En la Tabla V, se presentan los datos relativos a los antecedentes personales y
familiares que hemos recogido. En el total de la muestra, encontramos que el 8,43% de
los pacientes habia tenido convulsiones en periodo neonatal, el 14,21% tenia
antecedentes familiares de epilepsia, el 16,03% crisis febriles, el 5,79% ha presentado
estatus convulsivo, el 2,98% tenia antecedentes de consanguinidad y el 5,95% habia
sido sometido a ventilacién mecanica en el periodo neonatal. Comparando los datos
epidemioldgicos entre los casos nuevos y los casos antiguos, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas, salvo en la variable de ventilacién mecanica
en periodo neonatal, siendo mds frecuente en los casos nuevos que en los antiguos

(p=0,047).

Tabla V. Datos de antecedentes personales y familiares y comparativa entre los casos

nuevos y los casos antiguos (Test x?).

CASOS TOTALES | CASOS NUEVOS | CASOS ANTIGUOS

(GE1L)) (n=184) (n=421)
Convulsiones en periodo neonatal 51 (8,43%) 12 (6,52%) 39 (9,26%) 0,264
Ventilacién mecanica en periodo neonatal 36 (5,95%) 14 (7,61%) 22 (5,23%) 0,047*
Consanguinidad 18 (2,98%) 9 (4,89%) 9(2,14%) 0,144
Estatus convulsivo 35 (5,79%) 11 (5,98%) 24 (5,70%) 0,893
Crisis febriles 97 (16,03%) 28 (15,22%) 69 (16,39%) 0,547
Antecedentes familiares de epilepsia 86 (14,21%) 30(16,30%) 56 (13,30%) 0,336

(* Existen diferencias estadisticamente significativas, p < 0,05)

La Tabla VI, muestra los datos relativos a los antecedentes perinatales de los
pacientes, edad gestacional, peso al nacimiento, puntuacién de Apgar al minuto 1y al
minuto 5, y no observamos diferencias estadisticamente significativas entre los casos

antiguos y los nuevos.
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Tabla VI. Antecedentes perinatales y comparativa entre los casos nuevos y los casos

CASOS TOTALES | CASOS NUEVOS | CASOS ANTIGUOS
(n=605) (n=184) (GEL: YA Ic

antiguos (t-Student).

Edad gestacional (semanas)

38,41 (DS2,50) 38,39 (DS2,61) 38,43 (DS2,47)  (-0,448-0,522)

Peso al nacimiento (gramos) 3022 (DS 653) 3031 (DS 661) 3017 (DS 650) (-132,8 - 105,4)

Apgar minuto 1 8,00 (DS 2,11) 8,06 (DS 2,10) 7,97 (DS 2,11) (-0,556 - 0,374)

Apgar minuto 5 9,36 (DS 1,42) 9,34 (DS 1,64) 9,36 (DS 1,34) (-0,318 - 0,369)

(IC: Intervalo de confianza del 95% para la diferencia de las medias)

En nuestra muestra total, la edad media de inicio de la epilepsia fue de 4,78
afios (DS 4,13, con un limite de edades desde el primer mes de vida hasta los 18 afios).
Como se observa en la Tabla VII, por grupos de edad, mas de la cuarta parte de los
casos ha iniciado la epilepsia en el primer afio de vida (26,12%), siendo mas frecuente,
dentro de este grupo, entre los 3-12 meses. Luego el grupo de 6-10 afios (23,80%), el
de 3-6 afios (19,17%), el de 1-3 aifos (16,69%), el de 10-14 anos (10,91%), el de
mayores de 14 afios (1,98%) y por ultimo tenemos 8 pacientes en los que se desconoce
con exactitud cuando iniciaron la epilepsia (algunos pacientes son extranjeros con
dificultades con el idioma para explicar datos concretos de la enfermedad o pacientes
con afectacion neuroldgica importante en los que las crisis al inicio eran sutiles o
dificiles de identificar como convulsiones). Comparando los datos de las cohortes de
los casos nuevos y los casos antiguos no encontramos diferencias estadisticamente

significativas (si bien existen algunos grupos con n muy pequefio).
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Tabla VII. Edad de la primera crisis convulsiva y comparativa entre los casos nuevos y

los casos antiguos (Test x?).

CASOS TOTAL CASOS NUEVOS CASOS ANTIGUOS
(n=605) (n=184) (n=421)

<1mes 39 645% 11 5,98% 28 6,65%
1-3 meses 18 2,98% 3 1,63% 15 3,56%
3-12 meses 101 16,69% 29 15,76% 72 17,10%
1-3 afios 101 16,69% 30 16,30% 71 16,86% 0,850
3-6 afios 116 19,17% 37 20,11% 79 18,76%
6-10 afios 144 23,80% 42 22,83% 102 24,23%
10-14 aios 66 10,91% 25 13,59% 41 9,74%
> 14 aiios 12 1,98% 4 2,17% 8 1,90%
Desconocido 8 1,32% 3 1,63% 5 1,19%

Grafico 7. Distribucién de la edad de inicio de la epilepsia en la muestra total (n=605).
(Para facilitar el manejo de los datos, hemos reagrupado los grupos de edad de inicio

de la epilepsia de < 1 mes, 1-3 meses y de 3-12 meses en un Unico grupo de < 1 afio)
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2.2 SEGUN ETIOLOGIA DE LA EPILEPSIA

Viendo lo datos de la Tabla VIII, en la que se exponen y comparan datos de
antecedentes y edad de inicio de la epilepsia, encontramos que segun la etiologia de la
epilepsia (idiopatica, criptogénica o sintomatica), existen diferencias estadisticamente
significativas en variables como convulsiones en periodo neonatal (son mas frecuentes
en las epilepsias sintomaticas, 15,22%, que en las idiopaticas, 1,28% y que en las
criptogénicas, 4,05%, con p=0,001), antecedentes familiares de epilepsia (son mas
frecuentes en las epilepsias idiopaticas y criptogénicas, 24,36% y 23,70%,
respectivamente, que en las sintomaticas, 2,54%, con p=0,001), crisis febriles (son mas
frecuentes en las epilepsias criptogénicas e idiopaticas, 21,96% y 19,87%,
respectivamente, que en las sintomaticas, 10,14%, con p=0,001). Por sexo, en los
varones son mas frecuentes las epilepsias criptogénicas y las sintomaticas, mientras
qgue en las mujeres son mas frecuentes las epilepsias idiopaticas, pero no son
estadisticamente significativas estas diferencias (p=0,234). La presencia de estatus
convulsivo es mas frecuente en la epilepsias criptogénicas (7,51%), que en las
idiopaticas (5,77%) y que en las sintomaticas (4,71%), pero sin existir diferencias

estadisticamente significativas (p=0,464).

La edad media de inicio de las epilepsias idiopaticas fue de 6,31 afios (DS 3,86),
la de las criptogénicas de 5,43 afios (DS 4,00) y la de las epilepsias sintomaticas de 3,53
afios (DS 3,79), como se representa en el Grafico 8. Ademads, en las epilepsias
idiopaticas, el grupo mas frecuente corresponde al de inicio entre los 6-10 afios
(40,38%), en las epilepsias criptogénicas, el grupo mds frecuente es el de 3-6 afos
(28,90%) y en las epilepsias sintomaticas, el mas frecuente es el de inicio antes del afio
de vida (38,40%), (como se puede observar también en la Tabla VIl y en el Grafico 9),
existiendo diferencias estadisticamente significativas, si bien, hay que puntualizar que
puede tener poco significado porque el valor de n es muy pequefio en algunos grupos

de edad.

85



RESULTADOS

Tabla VIII. Datos epidemioldgicos, antecedentes y edad de inicio de la epilepsia segin

los grupos etioldgicos de epilepsia (Test x2).

Sexo
Hombre 74 (47,43%) 97 (56,07%) 151 (54,71%) 322
Mujer 82 (52,56%) 76 (43,93%) 125 (45,29%) 283 0,234
Convulsiones neonatales 2 (1,28%) 7 (4,05%) 42 (15,22%) 51 0,001*
Antecedentes familiares de epilepsia 38 (24,36%) 41 (23,70%) 7 (2,54%) 86 0,001*
Estatus convulsivo 9(5,77%) 13 (7,51%) 13 (4,71%) 35 0,464
Crisis febriles 31 (19,87%) 38 (21,96%) 28 (10,14%) 97 0,001*
Grupos de edad de inicio de la epilepsia
< 1mes 0 (0%) 4 (2,31%) 35 (12,68%) 39
1-3 meses 2 (1,28%) 4(2,31%) 12 (4,34%) 18
3-12 meses 22 (14,10%) 20 (11,56%) 59 (21,37%) 101
1-3 afios 12 (7,69%) 27(15,61%) 62 (22,46%) 101
3-6 afios 32 (20,51%) 50 (28,90%) 34 (12,32%) 116 0,001*
6-10 afios 63 (40,38%) 37 (21,39%) 44 (15,94%) 144
10-14 afios 19 (12,18%) 28 (16,18%) 19 (6,88%) 66
>14 afos 5(3,20%) 2(1,16%) 5(1,81%) 12
Desconocido 1(0,64%) 1(0,58%) 6(2,17%) 8

(* Existen diferencias estadisticamente significativas, p < 0,05)

Grafico 8. Representacién de la edad media de inicio de las epilepsias segin su

etiologia.
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Grafico 9. Distribucién de los grupos etiolégicos de epilepsia segin grupos de edad de

inicio (n=605).
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Desde otro punto de vista, como se puede ver en la Tabla IX y Grafico 10, por
grupos de edad, en los pacientes menores de 1 afio, las epilepsias predominantes son
las sintomaticas, el 67,09%, al igual que en las epilepsias de inicio entre 1-3 afios, el
61,39%, mientras que en los pacientes de 3-6 afios son mas frecuentes las
criptogénicas, el 43,10%, en los de 6-10 afios son mds frecuentes las idiopaticas, el
43,75%, en los de 10-14 afios las criptogénicas, el 42,42% y en los mayores de 14 afios
hemos encontrado igual de frecuentes las idiopaticas que las sintomaticas (diferencias

estadisticamente significativas, p=0,001).

(Para facilitar el manejo de los datos, hemos reagrupado los grupos de edad de inicio

de la epilepsia de < 1 mes, 1-3 meses y de 3-12 meses en un Unico grupo de < 1 afio)

Ademas, si hacemos comparaciones de la etiologia de la epilepsia entre los
distintos grupos de edad de inicio de ésta, como se muestra en la Tabla X, vemos que
existen diferencias estadisticamente significativas fundamentalmente entre los grupos
de edad cuanta mayor diferencia de edad exista entre los grupos. Por ejemplo, al
comparar la etiologia de la epilepsia en los nifios que la iniciaron antes del aiio de vida,
existen diferencias estadisticamente significativas con los grupos de 3-6 afios, 6-10
afios, 10-14 aifos y > 14 aios, pero no existen diferencias con el grupo de edad de

inicio de 1-3 anos.

® 10-14 afios
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Tabla IX. Grupos de edad de inicio de la epilepsia segun etiologia de la epilepsia

(Test x?).

<1 aiho | 1-3 afios | 3-6 ainos | 6-10 afos | 10-14 aios | >14 anos | Desconocidol p

. 24 12 32 63 19 5 1
IDIOPATICA (15 18%)  (11,88%) (27,50%)  (43,75%)  (28,79%)  (41,67%)  (12,5%)
28 27 50 37 28 2 1
CRIPTOGENICA (17,72%) (26,73%) (43,10%) (25,69%) (42,42%) (16,67%) (12,5%) 0,001*
L 106 62 34 44 19 5 6
SINTOMATICA 67 00%)  (61,39%) (29,31%)  (30,55%)  (28,79%)  (41,67%) (75%)
Total 158 101 116 144 66 12 8

(* Existen diferencias estadisticamente significativas, p < 0,05)

Grafico 10. Distribucion de los tipos de epilepsia segun grupos de edad (n=605).
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Tabla X. Comparacidn intergrupos de los grupos de edad de inicio de la epilepsia segin

la etiologia de la epilepsia (Test x?).

<1 afio 1-3 afios 0,207
3-6 afios 0,001*
6-10 afios 0,001*
10-14 afios 0,001*
> 14 afios 0,058
1-3 aiios <1afio 0,207
3-6 anos 0,001*
6-10 afios 0,001*
10-14 afos 0,001*
> 14 afios 0,024*
3-6 anos <1 afio 0,001*
1-3 afios 0,001*
6-10 anos 0,006*
10-14 afos 0,988
> 14 afios 0,213
6-10 aiios <1 afio 0,001*
1-3 afios 0,001*
3-6 afios 0,006*
10-14 afios 0,037*
> 14 afios 0,627
10-14 anos <1 afio 0,001*
1-3 afios 0,001*
3-6 aflos 0,988
6-10 afios 0,037%*
> 14 afios 0,255
> 14 afios <1 afio 0,058
1-3 anos 0,024*
3-6 afios 0,213
6-10 afios 0,627
10-14 afos 0,255

(* Existen diferencias estadisticamente significativas, p < 0,05)
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Por otra parte, al comparar la etiologia de epilepsias con
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la edad media de

inicio de la epilepsia (Tabla XI), observamos que no existen diferencias significativas

entre las epilepsias idiopdticas y las criptogénicas entre si, pero si encontramos que

existen diferencias estadisticamente significativas entre la idiopaticas/criptogénicas

con las sintomaticas. Asi, en las epilepsias sintomaticas, la edad media de inicio de la

epilepsia es inferior (3,52 afios) que en las epilepsias idiopaticas (6,31 afos) y

criptogénicas (5,43 afos).

Tabla XI. Estudio comparativo de la edad media de inicio de la epilepsia segln etiologia

de ésta (Test de Anova, resultado de las pruebas post-hoc).

Edad primera crisis

Limite inferior Limite Superior
IDIOPATICAS CRIPTOGENICAS -0,1473 1,9127
SINTOMATICAS 1,8453 3,721 *
CRIPTOGENICAS | IDIOPATICAS -1,9127 0,1473
SINTOMATICAS 0,9925 2,8084 *
SINTOMATICAS | IDIOPATICAS -3,721 -1,8453 *
CRIPTOGENICAS -2,8084 -0,9925 *

En la Tabla Xll y Grafico 11, se muestran los datos relativos a los antecedentes

perinatales en dependencia de la etiologia de las epilepsias.

Tabla Xll. Antecedentes perinatales segun etiologia de las epilepsias (media vy

desviacién estandar).

IDIOPATICAS | CRIPTOGENICA | SINTOMATICA | CASOS TOTALES |

Edad gestacional (semanas) 38,73 39,01 37,86 38,41
(DS 1,69) (DS 1,63) (DS 3,15) (DS 2,51)
Peso al nacimiento (gramos) 3128 3157 2875 3022
(DS 498) (DS 540) (DS 759) (DS 653)
Apgar minuto 1 8,70 8,67 7,25 8,00
(DS 1,10) (DS 0,91) (DS 2,68) (DS 2,11)
Apgar minuto 5 9,73 9,80 8,91 9,36
(DS 0,77) (DS 0,50) (DS 1,84) (DS 1,42)
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Grafico 11. Representacion de los antecedentes perinatales segun etiologia de las

epilepsias (edad gestacional, peso al nacimiento, puntuacidn de Apgar al minuto y a los

5 minutos y el peso al nacimiento).
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Al comparar la etiologia de epilepsias con los datos de los antecedentes

perinatales (Tabla XIIl), observamos que no existen diferencias significativas entre las

epilepsias idiopaticas y las criptogénicas entre si, pero si encontramos que existen

diferencias estadisticamente significativas entre la idiopaticas/criptogénicas con las

sintomaticas.
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Tabla Xlll. Estudio comparativo de los antecedentes perinatales segln etiologia de las

epilepsias (Test de Anova, resultado de las pruebas post-hoc).

Limite inferior Limite Superior
Edad Gestacional IDIOPATICAS CRIPTOGENICAS -0,98 0,41
SINTOMATICAS 0,23 1,49 *
CRIPTOGENICAS | IDIOPATICAS -0,41 0,98
SINTOMATICAS 0,54 1,76 *
SINTOMATICAS | IDIOPATICAS -1,49 -0,23 *
CRIPTOGENICAS -1,76 -0,54 *
Peso al nacimiento IDIOPATICAS CRIPTOGENICAS -205,81 147,29
SINTOMATICAS 90,81 412,76 *
CRIPTOGENICAS | IDIOPATICAS -147,29 205,81
SINTOMATICAS 126,21 435,87 *
SINTOMATICAS | IDIOPATICAS -412,76 -90,81 *
CRIPTOGENICAS -435,87 -126,21 *
Apgar minuto 1 IDIOPATICAS CRIPTOGENICAS -0,63 0,68
SINTOMATICAS 0,87 2,03 *
CRIPTOGENICAS | IDIOPATICAS -0,68 0,63
SINTOMATICAS 0,85 2,00 *
SINTOMATICAS | IDIOPATICAS -2,03 -0,87 *
CRIPTOGENICAS -2,00 -0,85 *
Apgar minuto 5 IDIOPATICAS CRIPTOGENICAS -0,51 0.38
SINTOMATICAS 0,43 1,22 *
CRIPTOGENICAS | IDIOPATICAS -0,38 0,51
SINTOMATICAS 0,50 1,28 *
SINTOMATICAS | IDIOPATICAS -1,22 -0,43 *
CRIPTOGENICAS -1,28 -0,50 *

(* Existen diferencias estadisticamente significativas)
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3. CARACTERISTICAS CLINICAS

A continuacién se analizaran diversas caracteristicas clinicas de los pacientes

epilépticos incluidos en el estudio.

Para describir el tipo de crisis convulsiva se emplearon los datos de la historia
clinica (anamnesis de los familiares/testigos, observaciones, videos...). Las crisis ténico-
clénicas, ténicas y clénicas generalizadas las hemos clasificado en un mismo grupo
(crisis tonico-clénicas), dada la dificultad para diferenciarlas en la practica, en base a
los datos de la historia clinica y porque su significado es a menudo equivalente en la
edad pediatrica. Hemos querido hacer una nueva division de las epilepsias en
epilepsias sintomaticas y epilepsias no sintomaticas (idiopaticas y criptogénicas) para

valorar el estudio de algunas variables.

En cuanto al tipo de crisis convulsiva, como se ve en las Tablas XIV y XV, de las
epilepsias no sintomaticas (329 casos), el 51,67% de los pacientes presentd crisis
generalizadas (preferentemente tdnico-cldnicas, 39,21%), el 42,25 % presentd crisis
focales (preferentemente simples, 19,76%), el 3,65% fueron indeterminadas y el 2,43%
se presentaron como espasmos epilépticos. En los casos de epilepsia sintomatica, la
forma clinica de presentacién mas frecuente fue como crisis parciales (71,74%), luego
en forma de crisis generalizada (13,41%), como sindrome de West (12,68%), como

sindrome de Ohtahara (1,45%) y como sindrome de Lennox (0,72%).

En conjunto, en todos los casos de epilepsias, es mas frecuente que la epilepsia
se manifieste con crisis parciales, 337 casos (55,70%), que como crisis generalizadas,
207 casos (34,21%). Ademads, como se representa en el Grafico 12, si tenemos un caso
de epilepsia con crisis parciales, es mas probable que se trate de una epilepsia
sintomatica (58,75%) y si nos encontramos con crisis generalizadas con una epilepsia
no sintomatica (82,13%). Luego, si la forma de presentacidén son espasmos infantiles-
Sindrome de West, es mas frecuente que sea debido a una epilepsia sintomatica

(81,40%), siendo datos estadisticamente significativos (p=0,001).
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En las epilepsias no sintomaticas, hemos recogido la distribucion de la forma de
presentacion de la primera crisis convulsiva, si bien, existen muchos pacientes que han

presentado distintos tipos de crisis convulsiva: dos tipos distintos: 83 casos (25,23%),

tres tipos distintos: 8 casos (2,43%,).

Tabla XIV. Distribucién del tipo de crisis convulsivas de las epilepsias no sintomaticas.

EPILEPSIAS NO SINTOMATICAS

(n=329)

Crisis generalizadas 170 51,67%
Tdnico-cldnicas 129 39,21%
Ausencias 31 9,42%
Miocldnicas 9 2,74%
Atdnicas 1 0,30%

Crisis Parciales 139 42,25%
Simple 65 19,76%
Compleja 51 15,50%
Secundariamente generalizada 23 6,99%

Espasmos epilépticos 8 2,43%
Indeterminadas 12 3,65%

Tabla XV. Forma de presentacién clinica de las epilepsias sintomaticas.

EPILEPSIAS SINTOMATICAS

(n=276)
Parciales 198 71,74%
Generalizadas 37 13,41%
Espasmos-Sindrome de West Sintomatico 35 12,68%
Otros:
Sindrome de Lennox Sintomatico 2 0,72%
Sindrome de Ohtahara Sintomatico 1,45%
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Grafico 12. Distribucion del tipo de crisis convulsivas seglin el tipo de epilepsias

(sintomaticas y no sintomaticas, n=605).
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Por edad de inicio de la epilepsia, observamos en la Tabla XVI y el Gréfico 13,
que en todos los grupos de edad es mas frecuente que se presenten crisis focales que
generalizadas, aunque es algo menos frecuente en el grupo de menores de 1 afo, en
detrimento de los espasmos epilépticos que en este grupo de edad representa el
25,95% de la forma de presentacidn clinica de las epilepsias. Ademas, apreciamos que
los espasmos epilépticos son casi exclusivos del primer afio de vida (el 95,35%).
Tabla XVI. Frecuencia del tipo de crisis convulsivas segun grupo de edad de inicio de la
epilepsia (Test x2).
<lafio 69 (43,67%) 43 (27,22%) 41 (25,95%) 6 (3 80%)
1-3 aios 61 (60,39%) 37 (36,63%) 1(0,99%) 2 (1,98%) 101
3-6 anos 68 (58,12%) 44 (37,61%) 0 (0%) 5(4,27%) 117
6-10 afios 93 (65,49%) 46 (32,39%) 0 (0%) 3(2,11%) 142
10-14 afios 37 (55,22%) 29 (43,28%) 0 (0%) 1(1,49%) 67
> 14 anos 7 (58,33%) 5(41,67%) 0 (0%) 0 (0%) 12
Desconocido 2 (25%) 4 (50%) 1(12,5%) 1(12,5%) 8
Total 337(55,70%) 207 (34,21%) 43 (7,11%) 18(2,98%) 605

(* Existen diferencias estadisticamente significativas, p < 0,05)
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Grafico 13. Tipo de

epilepsia(n=605).
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Si hacemos comparaciones entre los distintos grupos de edad de inicio de la

epilepsia segun el tipo de crisis convulsivas (Tabla XVII), observamos que Unicamente

existen diferencias estadisticamente significativas al comparar el grupo de <1 afio con

el resto de grupos (p < 0,05, excepto con el grupo de > 14 afios), probablemente

debido a que el tipo de crisis espasmos se presenta casi exclusivamente en los que

iniciaron la epilepsia antes del afio de vida.
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Tabla XVII. Comparacién intergrupos de los grupos de edad de inicio de la epilepsia

segun tipo de crisis convulsivas (Test x?).

ol ez p

<1 ano 1-3 anos 0,001*
3-6 anos 0,001*
6-10 anos 0,001*
10-14 afos 0,001*
> 14 afios 0,170
1-3 afos <1 afio 0,001*
3-6 anos 0,550
6-10 afios 0,580
10-14 afios 0,716
> 14 afios 0,932
3-6 afios <1 afio 0,001*
1-3 afos 0,550
6-10 afios 0,362
10-14 afios 0,492
> 14 afios 0,756
6-10 afios <1 afio 0,001*
1-3 afos 0,580
3-6 anos 0,362
10-14 afos 0,306
> 14 afios 0,730
10-14 aiios <1 afio 0,001*
1-3 afios 0,716
3-6 anos 0,492
6-10 afios 0,306
> 14 afios 0,904
> 14 aiios <1 afio 0,170
1-3 afos 0,932
3-6 anos 0,756
6-10 afios 0,730
10-14 afios 0,255

(* Existen diferencias estadisticamente significativas, p < 0,05)
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En cuanto a la frecuencia de las crisis convulsivas (Tabla XVIII y Grafico 14),
tanto en la muestra total como en los casos nuevos y en los casos antiguos, destaca
que lo mas habitual ha sido que la frecuencia maxima de crisis sea diaria (43,64%,
41,30% y 44,66%, respectivamente), seguido de crisis ocasionales (33,22%, 36,92% y
31,59%).

Tabla XVIII. Frecuencia maxima de las crisis convulsivas y comparativa entre los casos

nuevos y los casos antiguos (Test x?).

CASOS TOTALES CASOS NUEVOS CASOS ANTIGUOS
(n=605) (n=184) (n=421) |

DIARIAS 264 43,64% 76 41,30% 188 44,66%
SEMANALES 48 7,93% 14 7,61% 34 8,07%
MENSUALES 26 4,30% 5 2,72% 21 4,99% 0,732
MENOS DE 1 AL MES 3 0,50% 1 0,54% 2 0,48%
OCASIONALES 201 33,22% 68 36,96% 133 31,59%
DOS CRISIS 47 7,77% 16 8,70% 31 7,36%
DESCONOCIDO 16 2,64% 4 2,17% 12 2,85%
Grafico 14. Distribucion de la frecuencia maxima de las crisis convulsivas en la muestra
total (n=605).
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4. SINDROMES EPILEPTICOS

4.1 INCIDENCIA Y PREVALENCIA

En conjunto, en relacion al total de pacientes atendidos en la unidad durante el
periodo a estudio, todas las epilepsias de la muestra tienen una prevalencia global de
13,17% (605 epilepsias de 4595 pacientes atendidos) y una incidencia del 6,98% (184
epilepsias nuevas de 2637 pacientes nuevos). Las epilepsias sintomaticas tienen una
prevalencia de 6,01%, las idiopaticas del 3,40% y las criptogénicas del 3,77%. Luego, la
incidencia de las epilepsias sintomaticas es del 2,16%, la de las epilepsias idiopaticas es

del 2,24% vy la de las epilepsias criptogénicas del 2,58%.

En la Tabla XIX se muestran los datos de prevalencia e incidencia de los

distintos tipos de epilepsias sobre los pacientes incluidos en el estudio.

Dentro de las epilepsias idiopaticas tienen una mayor prevalencia e incidencia
las generalizadas que las focales, pero el sindrome epiléptico con mayor prevalencia en
incidencia es la epilepsia benigna de la infancia con paroxismos centrotemporales,

seguido de la epilepsia de ausencias.

En el grupo de las epilepsias criptogénicas, tienen una mayor prevalencia las

generalizadas, pero las focales tienen una mayor incidencia.

En las epilepsias sintomaticas, las de mayor prevalencia e incidencias son las
encefalopatias prenatales, y dentro de ellas las de mayor incidencia y prevalencia son

aquellas que no se ha encontrado su etiologia y no presentan lesiones identificadas.

Observamos, que algunos sindromes tienen una mayor prevalencia entre los
casos nuevos que en el conjunto total de las epilepsias. Asi, en los casos nuevos, son
mas frecuentes las epilepsias criptogénicas (38,04%) frente a las sintomaticas (31,52%)
e idiopaticas (30,98%), mientras que en el total de la muestra son mas frecuentes las
epilepsias sintomaticas (45,62%) que las otras etiologias. Este descenso de epilepsias

sintomaticas es principalmente debido a menor porcentaje de casos de encefalopatias
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prenatales (sobre todo las que no se ha identificado su etiologia) y encefalopatias

perinatales.

Tabla XIX. Datos de prevalencia de los distintos tipos de epilepsias sobre el total de
casos de epilepsia del periodo (n=605) y de incidencia sobre el total de los casos

nuevos del periodo (n=184).

CASOS CASOS

TOTALES Prevalencia NUEVOS Incidencia

(n=605) (n=184)

SINDROMES IDIOPATICOS 156 2578% 57 3098%
Generalizados 98 16,20% 36 19,57%
Epilepsia miocldnica benigna del lactante 13 2,15% 4 2,17%
Epilepsia de ausencias 28 4,63% 10 5,43%
Epilepsia refleja 2 0,33% 2 1,09%
Epilepsia miocldnica juvenil 8 1,32% 4 2,17%
Epilepsia con crisis gran mal del despertar 2 0,33% 2 1,09%
Epilepsia generalizada con crisis febriles plus 7 1,16% 2 1,09%
Epilepsia miocldnica grave de la infancia 8 1,32% 3 1,63%
(Sindrome de Dravet)

Otras epilepsias generalizadas idiopaticas 30 4,96% 9 4,89%
Focales 58 9,59% 21 11,41%
Epilepsia benigna de la infancia con 45 7,44% 17 9,24%
paroxismos centrotemporales

Epilepsia benigna infantil con paroxismos 5 0,83% 1 0,54%
occipitales

Epilepsia parcial benigna de la lactancia 8 1,32% 3 1,63%

 SINDROMES CRIPTOGENICOS 173 2860% 70 3804%
Sindrome de West criptogénico 5 0,83% 2 1,09%
Sindrome de Lennox-Gastaut criptogénico 2 0,33% 1 0,54%
Epilepsia con crisis miocldnicas-astaticas 1 0,17% 1 0,54%
(Sindrome de Doose)

Sindrome de Ohtahara criptogénico 4 0,66% 1 0,54%
Epilepsias focales criptogénicas 83 13,72% 32 17,39%
Epilepsias generalizadas criptogénicas 78 12,89% 33 17,93%
(EPILEPSIASSINTOMATICAS 276 4562% 58 3152%
Encefalopatias prenatales 147 24,30% 35 19,02%
Sin etiologia identificada 115 19,01% 22 11,96%
Trastornos de la migracién 12 1,98% 2 1,09%
Accidente cerebrovascular/lesion focal 26 4,30% 4 2,17%
Agenesia del cuerpo calloso 2 0,33% 1 0,54%
Otras malformaciones 21 3,47% 1 054%
Sin lesiones asociadas 54 8,93% 14 7,61%
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Genéticas
Sindrome de Down
Sindrome de Angelman
Lisencefalia genética
Otras cromosomopatias
Disruptivas
Infecciones congénitas
Citomegalovirus
Toxoplasmosis
Encefalopatia disruptiva gemelar
Sindrome alcohdlico fetal
Encefalopatias perinatales
Prematuridad
Encefalopatia hipdxico-isquémica
Encefalopatia postnatales
Accidentes
Traumatismos craneoencefalicos
Inhalaciéon humo
Lactante zarandeado
Otros accidentes (ahorcamiento)
Accidentes vasculares postnatales
Infecciones intracraneales
Meningitis neonatal
Meningitis nifio
Encefalitis herpética
Absceso cerebral
Encefalopatias metabdlicas y degenerativas
Sindrome de Rett
Enfermedades mitocondriales
Enfermedad lisosomial
Trastorno CDG
Trastorno del metabolismo intermediario
Otras enfermedades metabdlicas
Esclerosis mesial temporal
Sindromes neurocutaneos
Esclerosis tuberosa
Neurofibromatosis
Sturge Weber
Otro sindrome neurocutdneo
Malformaciones vasculares
Cavernomas
Tumores intracraneales
Tumor Precirugia

20

3,31%
0,50%
0,33%
0,33%
2,15%
2.15%
1,32%
0,99%
0,33%
0,50%
0,33%
9,26%
2,81%
6,45%
3,14%
0,99%
0,33%
0,17%
0,33%
0,17%
0,66%
1,49%
0,66%
0,33%
0,33%
0,17%
1,98%
0,50%
0,17%
0,33%
0,17%
0,33%
0,50%
1,32%
2,64%
1,32%
0,33%
0,50%
0,50%
0,17%
0,17%
2,48%
1,49%
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4,89%
0,54%
1,09%
0,54%
2,72%
2,17%
1,09%
1,09%
0,00%
0,54%
0,54%
4,35%
1,63%
2,72%
1,63%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,54%
0,54%
0,54%
0,54%
0,00%
0,00%
0,00%
0,54%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,54%
0,00%
2,72%
1,63%
0,00%
1,09%
0,00%
0,54%
0,54%
2,17%
1,63%
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Tumor Postcirugia 3 0,50% 0 0,00%
Tumor de bajo grado 2 0,33% 1 0,54%
Diseminacién leptomeningea 1 0,17% 0 0,00%
Otros 1 0,17% 0 0,00%
Lupus eritematoso sistémico 1 0,17% 0 0,00%

4.2 EDAD DE INICIO

Seguidamente, Tablas XX y XXI, se muestran las edades de inicio de los

distintos sindromes epilépticos de nuestra muestra.

Tabla XX. Edad de inicio de los sindromes epilépticos idiopaticos y criptogénicos.

N2 CASOS Mediana Minimo-Maximo

(afios) (afios)

Generalizados

Epilepsia miocldnica benigna del lactante 13 1,5 0,5-3,5
Epilepsia de ausencias 28 6,5 3,5-12,5
Epilepsia refleja 2 7 5,5-8,5
Epilepsia miocldnica juvenil 8 13 9,5-17,5
Epilepsia con crisis gran mal del despertar 2 11 9,5-12,5
Epilepsia generalizada con crisis febriles plus 7 3,5 0,4-6,5
Epilepsia miocldnica grave de la infancia (S. Dravet) 8 0,5 0,2-0,7
Otras epilepsias generalizadas idiopaticas 30 7,5 1-14,5

Focales

Epilepsia benigna de la infancia con paroxismos 45 7,5 3,5-12,5
centrotemporales

Epilepsia benigna infantil con paroxismos occipitales 5 5,5 2,5-8,5
Epilepsia parcial benigna de la lactancia 8 0,55 0,2-1

Sindrome de West criptogénico 5 0,7 0,5-0,9
Sindrome de Lennox-Gastaut criptogénico 2 1,88 0,25-3,5
Sindrome con crisis mioclénicas-astaticas 1 3,5 3,5-3,5
Sindrome de Ohtahara criptogénico 4 0,2 0,1-0,2
Epilepsias focales criptogénicas 83 4,5 0,1-13,5
Epilepsias generalizadas criptogénicas 78 4,5 0,1-14,5
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Tabla XXI. Edad de inicio de los sindromes epilépticos sintomaticos.

Mediana Minimo-Maximo
(afios) (afios)

Sin etiologia identificada

Trastornos de la migracién 12 1,5 0,1-11,5
Accidente cerebrovascular/lesion focal 26 2,5 0,1-10,5
Agenesia del cuerpo calloso 2 4,5 2,5-6,5
Otras malformaciones 21 1,5 0,2-14,5
Sin lesiones asociadas 54 1,5 0,1-11,5
Genéticas
Sindrome de Down 3 0,75 0,4-0,8
Sindrome de Angelman 2 1,5 1,5-1,5
Lisencefalia genética 2 0,3 0,1-0,5
Otras cromosomopatias 13 1,5 0,1-11,5
Disruptivas

Infecciones congénitas

- Citomegalovirus 6 0,6 0,35-7,5
-Toxoplasmosis 2 4 1,5-6,5

Encefalopatia disruptiva gemelar 3 0,8 0,5-7,5

Sindrome alcohdlico fetal 2 11,5 11,5-11,5

Prematuridad 17 1,5 0,1-11,5
Encefalopatia hipdxico-isquémica 39 0,8 0,1-12,5
(Encefalopatiapostnatales
Accidentes
Traumatismos craneoencefalicos 2 7 4,5-9,5
Lactante zarandeado 2 1,4 0,3-2,5
Otros accidentes 1 2,5 2,5
Accidentes vasculares postnatales 4 4 0,2-12,5
Infecciones intracraneales
Meningitis neonatal 4 3,5 0,1-6,5
Meningitis nifio 2 0,32 0,25-0,4
Encefalitis herpética 2 0,15 0,1-0,2
Absceso cerebral 1 7,5 7,5

Sindrome de Rett 3 0,2 0,15-4,5
Enfermedades mitocondriales 1 5,5 5,5
Enfermedad lisosomial 2 5 3-10,5
Trastorno CDG 1 0,1 0,1
Trastorno del metabolismo intermediario 1 0,2 0,2
Otras enfermedades metabdlicas 3 9 4-13,5
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Esclerosis tuberosa 8 0,5 0,2-2

Neurofibromatosis 2 4 3,5-4,5

Sturge Weber 3 1,5 0,3-7,5

Otro sindrome neurocutaneo 3 1,5 0,5-4,5
Malformaciones vasculares 1 14,5 14,5
Cavernomas 1 11,5 11,5
Tumores intracraneales

Tumor Precirugia 9 9,5 1,5-13,5

Tumor Postcirugia 3 14 12,5-18,5

Tumor de bajo grado 2 4 1,5-6,5

Diseminacion leptomeningea 1 17,5 17,5
Otros

Lupus eritematoso sistémico 1 11,5 11,5

Luego, hemos querido extendernos mas con los pacientes que comenzaron la
epilepsia en el periodo de edad de 1 a 3 meses, para valorar sus caracteristicas clinicas
y evolutivas. Como vemos en la Tabla XXII, de nuestros 18 casos de epilepsias de inicio
entre el mes y los 3 meses de vida, observamos que Unicamente 2 casos (11,11%) son
epilepsias idiopdticas (1 caso de epilepsia parcial benigna del lactante y 1 caso de
sindrome de Dravet) y 4 casos (22,22%) son criptogénicos (3 casos de sindrome de
Ohtahara criptogénicos y 1 caso de epilepsia criptogénica parcial). El resto, el 66,67%
(12 casos), son epilepsias sintomaticas. Existe un predominio de varones sobre las
mujeres (61,11% sobre 38,89%). Predomina que las crisis se presentaran diariamente
(77,78%). El 50% han sido consideradas refractarias y en el otro 50% se controlaron las
crisis con la medicacion. En el momento actual, 11 casos (61,11%) siguen con
tratamiento, y en 8 casos (44,44%) persisten crisis. A todos los casos, salvo 1, se le
realizaron técnicas de neuroimagen, TC y/o RM (el caso que no se realizé TC ni RM se
trataba de una epilepsia parcial benigna de la lactancia que se controlaron bien las
crisis desde el inicio y no tenia otros sintomas neurolégicos asociados, y se realizd
ecografia cerebral resultando normal). Los EEG resultaron normales siempre en 5 casos
(27,78%), presentaban alteraciones predominantemente generalizadas en 8 casos
(44,44%), alteraciones focales en 4 casos (22,22%) y 1 caso con alteraciones
generalizadas y focales. En cuanto al diagndstico funcional, sélo 3 casos (16,67%) no

presentan otra alteracién neurolégica asociada (1 caso de epilepsia parcial
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criptogénica, 1 caso de epilepsia parcial benigna de la lactancia y 1 caso de esclerosis
tuberosa; el resto de casos presentan déficits intelectuales/RPMg, afectacion motora

y/o trastornos del espectro autista.
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Tabla XXII. Caracteristicas clinicas y evolutivas de los casos de epilepsia de inicio de 1- 3 meses de edad.

RESULTADOS

Caso 1 M S. Rett Diarias Si Diarias Si TCy RM Alt generalizadas y DI/RPMg,Motor, TEA
focales

Caso 2 \Y Accidente vascular prenatal Diarias No > 10 afios sin crisis No TCy RM Normales DI/RPMg,Motor

Caso 3 \Y Accidente vascular postnatal Ocasional No > 1 afio sin crisis Si TC Normales Motor

Caso 4 \Y Otras anomalias del SNC Diarias Si Diarias Si TCyRM Alt generalizadas DI/RPMg,Motor, TEA

Caso 5 M S. Rett Semanales Si Ocasionales Si TCy RM Alt generalizadas DI/RPMg,Motor, TEA

Caso 6 Y Encefalopatia prenatal sin Diarias Si Diarias Si RM Alt focales DI/RPMg,Motor, TEA
lesiones

Caso 7 \Y Encefalopatia prenatal sin Diarias Si Desconocido Desconocido RM Normales DI/RPMg,Motor
lesiones

Caso 8 \Y S. Ohtahara Diarias Si Diarias Si RM Alt generalizadas DI/RPMg,Motor

Caso 9 M S. Ohtahara Diarias Si > 2 afos sin crisis Si RM Alt generalizadas DI/RPMg,Motor

Caso 10 \Y Otras anomalias del SNC Diarias Si Semanales Si TC Alt focales DI/RPMg

Caso 11 M Encefalitis herpética Desconocido No Desconocido Desconocido TCyRM Alt generalizadas DI/RPMg,Motor

Caso 12 \Y Encefalopatia prenatal sin Ocasional No Ocasionales Si TC Normales DI/RPMg,TEA
lesiones

Caso 13 Vv S. Dravet Diarias Si Ocasionales Si TCy RM Alt generalizadas DI/RPMg,Motor

Caso 14 M S.Ohtahara Diarias No > 4 afios sin crisis No TCy RM Alt generalizadas DI/RPMg,Motor

Caso 15 V. Trastorno del metabolismo Diarias No > 1 aiio sin crisis No RM Alt generalizadas DI/RPMg
intermediario

Caso 16 M Epilepsia criptogénica parcial Diarias No > 3 afios sin crisis No TC Alt focales Normal

Caso 17 Vv Esclerosis tuberosa Diarias No > 3 afios sin crisis Si TC Alt focales Normal

Caso 18 M Epilepsia parcial benigna del Diarias No > 1 afio sin crisis No No Normales Normal

lactante

(Alt: Alteraciones, DI: Déficit intelectual, RPMg: Retraso psicomotor global, TEA: Trastorno del espectro autista)

106




RESULTADOS

5. APLICACION DE LAS CLASIFICACIONES DE LA

ILAE

En las Tablas XXIlIl y XXIV, se expone la distribucién de nuestros casos de

epilepsia segun las clasificaciones de la ILAE, de 1989 y de 2010.

Tabla XXIlII. Distribucién de los casos de epilepsia segun clasificacion de la ILAE de 1989

TOTAL CASOS
(n=605)

SINDROMES GENERALIZADOS

Idiopaticos
Convulsiones neonatales familiares benignas* (-) (-)
Convulsiones neonatales benignas* (-) (-)
Epilepsia miocldnica benigna del lactante 13 2,15%
Epilepsia de ausencias infantil 28 4,63%
Epilepsia de ausencias juvenil® 0 0,00%
Epilepsia miocldnica juvenil 1,32%
Epilepsia con crisis gran mal del despertar 2 0,33%
Otras epilepsias generalizadas idiopaticas 30 4,96%
Epilepsias con crisis provocadas por estimulos externos 2 0,33%
Criptogénicos o sintomaticos
Sindrome de West 5 0,83%
Sindrome de Lennox-Gastaut 2 0,33%
Epilepsia con crisis miocldnicas-astaticas (Sindrome de Doose) 1 0,17%
Epilepsia con ausencias miocldnicas 0 0,00%
Sintomaticos
Etiologia inespecifica
Encefalopatia miocldnica precoz 0,00%
Encefalopatia epiléptica infantil precoz con patrén supresion (S. Ohtahara) 4 0,66%
Etiologia especifica:
Numerosas causas metabdlicas o degenerativas (@ (-) (-)
SINDROMES FOCALES O RELACIONADOS CON UNA LOCALIZACION
Idiopaticos
Epilepsia benigna infantil con paroxismos centro-temporales 45 7,44%
Epilepsia benigna infantil con paroxismos occipitales 5 0,83%
Epilepsia primaria de la lectura 0,00%
Criptogénicos o sintomaticos
Epilepsia parcial continua (Sindrome de Kojewnikow) 0 0,00%
Epilepsia del I6bulo frontal, temporal, parietal u occipital 0 0,00%
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SINDROMES INDETERMINADOS (con crisis parciales y crisis generalizadas)

Crisis neonatales* (-) (-)
Epilepsia miocldnica severa 8 1,32%
Epilepsia con punta-onda continua durante el suefio 0 0,00%
Epilepsia con afasia adquirida /sindrome de Landau-Kleffner 0 0,00%
SINDROMES ESPECIALES
Convulsiones febriles* (-) (-)
Crisis provocadas por un factor téxico o metabdlico* (-) (-)
Crisis aisladas, estado de mal aislado* (-) (-)
NO Clasificadas en la Clasificacion de ILAE 1989
Epilepsia parcial benigna del lactante™ 8 1,32%
Epilepsia generalizada criptogénica 78 12,89%
Epilepsia focal criptogénica 83 13,72%
Epilepsia generalizada con Crisis febriles Plus 7 1,16%
Epilepsia sintomatica' 276  45,62%

(*) No incluidas en el estudio

(°) Los casos de epilepsia de ausencias juvenil y los de epilepsia de ausencias infantil se
han incluido en un mismo tipo de epilepsia de ausencias

(b)Aﬁadida a la clasificacion de la ILAE en revision de 2006

() Afadida a la clasificacién de la ILAE en revisién de 2001

(d) Incluidas en clasificacion de epilepsias sintomdticas

Segun la clasificacién de la ILAE de 1989, en nuestro estudio tenemos
numerosos casos (176, el 29,09%) que no es posible incluir en ningun tipo de epilepsia,
y los hemos incorporado en un apartado “NO Clasificadas en la Clasificacion de la ILAE
1989” como son: epilepsia parcial benigna del lactante (que se incluyé en la
clasificacion de la ILAE en 2006), |la epilepsia generalizada con crisis febriles plus (ya
incluida en la clasificacion del 2001), la epilepsia generalizada criptogénica y la
epilepsia focal criptogénica (si que estan incluidas otras generalizadas criptogénicas o
sintomaticas como son el sindrome de West, el sindrome de Lennox-Gastaut, el

sindrome de Doose y la epilepsia de ausencias miocldnicas).

Luego, dentro de las epilepsias no sintomaticas, encontramos 180 pacientes
con sindromes generalizados (29,75% de todas las epilepsias, y el 54,71% de las
epilepsias no sintomaticas), 141 sindromes focales (23,31% de todas las epilepsias, y el
42,86% de las epilepsias no sintomaticas) y 8 sindromes indeterminados (1,32% de
todas las epilepsias, y el 2,43% de las epilepsias no sintomaticas). El tipo de epilepsia

mas frecuente (exceptuando las epilepsias sintomaticas) son las epilepsias focales
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criptogénicas (13,72%), seguido de la epilepsia benigna de la infancia con paroxismos
centrotemporales (7,44%). Luego, hay varios sindromes que no hemos hallado ningun
caso en nuestra serie (epilepsia de ausencias juvenil, epilepsia de ausencias
miocldnicas, encefalopatia mioclénica precoz, epilepsia primaria de la lectura, epilepsia
parcial continua, epilepsia con punta-onda continua durante el suefio y el sindrome de

Landau-Kleffner).

Tabla XXIV. Distribucion de los casos de epilepsia segun clasificaciéon de la ILAE de

2010.

TOTAL CASOS
(n=605)

SINDROMES ELECTROCLINICOSSEGUN LA EDAD DE APARICION

Periodo neonatal

Epilepsia neonatal benigna familiar* (-) (-)
Encefalopatia miocldnica temprana 0 0,00%
Sindrome de Ohtahara 4 0,66%

Lactante

Epilepsia con crisis parciales migratorias del lactante 0 0,00%
Sindrome de West 5 0,83%
Epilepsia mioclénica benigna del lactante 13 2,15%
Epilepsia benigna del lactante (no familiar) 8 1,32%
Epilepsia benigna del lactante familiar 0 0,00%
Sindrome de Dravet (epilepsia mioclénica grave) 8 1,32%
Estatus mioclénico en encefalopatias no progresivas 0 0,00%

Infancia

Crisis febriles plus (FS+, puede comenzar en la infancia) 7 1,16%
Sindrome Panayiotopoulos (epilepsia benigna occipital temprana) 2 0,33%
Epilepsia con crisis miocldnicas-atdnicas (antes astaticas) 1 0,17%
Epilepsia benigna de la infancia con paroxismos centrotemporales 45 7,44%
Epilepsia del I6bulo frontal nocturna autosémica dominante 0 0,00%
Epilepsia benigna occipital tardia (tipo Gastaut) 3 0,50%
Epilepsia con ausencias mioclénicas 0 0,00%
Sindrome de Lennox-Gastaut 2 0,33%
Encefalopatia epiléptica con punta-onda continua durante el suefio 0 0,00%
Sindrome de Landau-Kleffner 0 0,00%
Epilepsia de ausencias infantil 28 4,63%

Adolescencia-adulto
Epilepsia de ausencias juvenil @ 0 0,00%
Epilepsia miocldnica juvenil 8 1,32%
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Epilepsia con sélo crisis tdnico-clonicas generalizadas 10 1,65%
Epilepsia miocldnica progresiva 0 0,00%
Epilepsia autosdmica dominante con caracteristicas auditivas 0 0,00%
Otras epilepsias familiares del I6bulo temporal 0 0,00%

Menor relacion con la edad

Epilepsia familiar focal con focos variables 0 0,00%
Epilepsias reflejas 2 0,33%
CONSTELACIONES
Epilepsia temporomesial con esclerosis del hipocampo (b) (-) (-)
Sindrome de Ramussen 0 0,00%
Epilepsia geldstica con hamartoma hipotaldmico 0 0,00%
Epilepsia hemiconvulsion-hemiplejia 0 0,00%
Epilepsias que no cumplen criterios de las categorias precedentes 0 0,00%
EPILEPSIAS DE CAUSA ORGANICA-METABOLICA
Malformaciones del desarrollo cortical (-) (-)
Sindromes neurocutaneos (-) (-)
Tumor ® (-) (-)
Infecciones ® (-) (-)
Traumatismos ® (-) (-)
Angiomas ! (-) (-)
Dafio Perinatal (-) (-)
Infartos ® () (-)
EPILEPSIAS DE CAUSA DESCONOCIDA 161 26,61%
CONDICIONES QUE CURSAN CON CRISIS EPILEPTICAS PERO QUE NO
CONLLEVAN UN DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA
Crisis neonatales benignas* (-) (-)
Crisis febriles* () (-)
NO Clasificadas en la Clasificacion de ILAE 2010
Epilepsia sintomatica 276  45,62%
Otra epilepsia generalizada idiopatica 22 3,64%

(*)No incluidas en el estudio

(°) Los casos de epilepsia de ausencias juvenil y los de epilepsia de ausencias infantil se
han incluido en un mismo tipo de epilepsia de ausencias

(°) Incluidas en la clasificacién de las epilepsias sintomdticas

Segun la clasificacion de la ILAE de2010, en nuestro estudio tenemos varios
casos (22, 3,64%) que no corresponden con ningun tipo de epilepsia, y los hemos
incluido en un apartado “NO Clasificadas en la Clasificacién de la ILAE 2010” como es:
otra epilepsia generalizada idiopatica. El tipo de epilepsias mas frecuentes
(exceptuando las epilepsias sintomaticas) son las epilepsias de causa desconocida

incluidas generalizadas y focales acientes 6), seguidas de la epilepsia
(incluidas g lizadas y focales), 161 paci (26,61%), seguidas de la epilepsi
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benigna de la infancia con paroxismos centrotemporales (45 pacientes, 7,44%).
Ademas, tanto en la clasificacién de la ILAE de 1989 y en la nueva propuesta de 2010,
tenemos diversos sindromes epilépticos en los que no hemos encontrado ningln caso

en nuestra serie.

6. EPILEPSIAS SINTOMATICAS

En la tabla XXV, se muestran la distribucién de los pacientes con epilepsia

sintomadtica, segun grupos etioldgicos.

Tabla XXV. Distribucion de los casos de epilepsia sintomaticas por grupos etioldgicos.

TOTAL CASOS (n=605)

Sin etiologia identificada 115 19,01%
Trastornos de la migracién 12 1,98%
Accidente cerebrovascular/lesion focal 26 4,30%
Agenesia del cuerpo calloso 2 0,33%
Otras malformaciones 21 3,47%
Sin lesiones asociadas 54 8,93%

Genéticas 20 3,31%
Sindrome de Down 3 0,50%
Sindrome de Angelman 2 0,33%
Lisencefalia genética 2 0,33%
Otras cromosomopatias 13 2,15%

Disruptivas 13 2,15%
Infecciones congénitas 8 1,32%
- Citomegalovirus 6 0,99%

-Toxoplasmosis 2 0,33%
Encefalopatia disruptiva gemelar 3 0,50%
Sindrome alcohdlico fetal 2 0,33%

Prematuridad 17 2,81%
Encefalopatia hipdxico-isquémica 39 6,45%
Accidentes 6 0,99%

Traumatismos craneoencefalicos 2 0,33%
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Inhalacién humo 1 0,17%
Lactante zarandeado 2 0,33%
Otros accidentes (ahorcamiento) 1 0,17%
Accidentes vasculares postnatales 4 0,66%
Infecciones intracraneales 9 1,49%
Meningitis neonatal 4 0,66%
Meningitis nifio 2 0,33%
Encefalitis herpética 2 0,33%
Absceso cerebral 1 0,17%

Sindrome de Rett 3 0,50%
Enfermedad mitocondrial 1 0,17%
Enfermedad lisosomial 2 0,33%
Trastorno CDG 1 0,17%
Trastorno del metabolismo intermediario 2 0,33%
Otras 3 0,50%

Sindromes neurocutdneos 16 264%

Esclerosis tuberosa 8 1,32%
Neurofibromatosis 2 0,33%
Sturge Weber 3 0,50%
Otros sindromes neurocutaneos 3 0,50%

|
Cavenomas 1 017%

Tumor precirugia 9 1,49%
Tumor postcirugia 3 0,50%
Tumor de bajo grado 2 0,33%
Diseminacién leptomeningea 1 0,17%
Lupus eritematoso sistémico 1 0,17%

A continuacién vamos a ampliar los resultados de la Tabla XXV de los distintos

grupos etioldgicos de las epilepsias sintomaticas (276 pacientes).

1. Encefalopatias prenatales (148 casos): son aquellas encefalopatias debidas a
causas previas al nacimiento. Las hemos dividido en 3 grandes grupos segun su
etiologia:

a. Sin etiologia identificada (115 casos): son aquellos casos en los que no se ha

averiguado la etiologia causante de su encefalopatia prenatal. Hemos
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encontrado 12 casos con trastornos de la migracion/proliferacion (sin otra
alteracion del SNC asociada), 26 casos en los que existia una lesion focal o ACV
de origen prenatal (sin otra alteracién del SNC asociada), 2 casos de agenesia
total del cuerpo calloso (sin otra alteracidon del SNC asociada), 21 casos con
otras malformaciones del SNC asociadas (entre ellas encontramos de manera
aislada o con diversas asociaciones: 3 lesiones difusas, 3 disgenesias del
cuerpo calloso, 2 faciotelencefalopatias, 2 displasias septo-6pticas, 3
complejos Dandy Walker, 3 agenesias parciales/totales de cuerpo calloso, 9
hidrocefalias, 4 lesiones focales, 3 poroencefalias, 1 lesion parasagital, 1
quiste aracnoideo, y 1 hemimegaloencefalia ) y en 54 casos no hemos
encontrado ninguna alteracion estructural aparente.

b. Genéticas (20 casos): son aquellos casos en los que hemos encontrado una
alteraciéon genética como etiologia de su encefalopatia. Encontramos 3 casos
con sindrome de Down, 2 casos con sindrome de Angelman, 2 casos con
lisencefalia de origen genético (1 con alteracion del gen LIS1 y otra con
alteracion en el gen EN2) y 13 casos por otras alteraciones cromosdémicas (1
sindrome de Wolf-Hirschhon; 1 sindrome de Patau; 1 sindrome de Crouzon; 1
sindrome de Aarskog; 1 sindrome Cornelia de Lange; 1 caso con delecidn en
79, 1 caso con duplicidad 16p y delecién 6p por traslocacién; 1 caso con
inversion[9][p11q12]; 1 caso con féormula cromosdmica 47XY mar, siendo el
cromosoma extra un extramicro marcador; 1 caso con monosomia en 1p, 1
caso con trisomia segmentaria en 2q y monosomia segmentaria en 12q24.32;
1 caso con delecidon en 4p16.3 y 1 caso con monosomia segmentaria en 9p).

c. Disruptivas: aquellas encefalopatias prenatales causadas por algin evento o
dano ocurrido durante el embarazo. Hemos identificado 8 casos por
infecciones congénitas (6 casos por citomegalovirus congénito y 2 casos por
toxoplasmosis congénita), 3 casos de encefalopatia disruptiva gemelar
(debido a muertes intradtero de hermano en embarazo gemelar) y 2 casos de
sindrome alcohdlico fetal.

2. Encefalopatias perinatales (56 casos): aquellas encefalopatias debidas a un
problema en el momento del parto. Entre ellas encontramos 17 casos de

prematuridad (con una edad gestacional media de 29,5 semanas y un rango de 25
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a 35; y un peso al nacimiento medio de 1270 gr con un rango de entre 630 y 2200
gr) y 39 casos de encefalopatia hipdxico-isquémica (independientemente de su
edad gestacional y su peso).

Encefalopatia postnatales (19 casos): aquellas encefalopatias debidas a eventos

ocurridos tras el nacimiento. Las hemos dividido en:

a. Accidentes (6 casos): 2 traumatismos craneoencefdlicos, 2 casos de
lactantes maltratados con sindrome del lactante zarandeado, 1 caso de
inhalacién de humo y 1 caso de ahorcamiento (en un lactante de 6
meses encontrado en la cuna atrapado en la cuna entre el colchén y una
malla en parada cardiorrespiratoria)

b. Accidentes vasculares postnatales (4 casos): 2 casos en nifios tras
intervencién para correcciéon de cardiopatias congénitas, 1 caso tras
intervencién de trasplante pulmonar en paciente afecto de fibrosis
quistica y 1 caso tras cuadro de deshidrataciéon hipernatrémica grave
con shock hipovolémico e insuficiencia renal.

c. Infecciones intracraneales (9 casos): 4 casos de meningitis en periodo
neonatal (2 por estreptococo beta hemolitico, 1 por Escherichia coliy 1
caso sin llegar a saber la etiologia), 2 casos de meningitis fuera del
periodo neonatal (1 por Meningococo y otra por Neumococo), 2 casos
de encefalitis herpética y 1 caso de absceso cerebral.

4. Encefalopatias metabdlicas y degenerativas (12 casos): aquellas encefalopatias
causadas por enfermedades metabdlicas y degenerativas: 3 casos de
enfermedad de Rett, 2 casos de enfermedades lisosomiales, 2 de
enfermedades del metabolismo intermediario, 1 de enfermedad mitocondrial,
1 de enfermedad CDG y 3 casos debidos a otras enfermedades metabdlicas (no
catalogados etiolégicamente dentro de ningun grupo de enfermedades
metabdlicas pero que por los hallazgos en los estudios sugiere una enfermedad
metabodlica).

5. Esclerosis mesial temporal (7 casos): 3 casos con esclerosis mesial temporal
aislada, 2 casos asociados a displasia cortical y 2 casos asociados con quistes

aracnoideos.
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6. Sindromes neurocutaneos (16 casos): 8 casos de esclerosis tuberosa, 2 casos
de neurofibromatosis tipo 1, 3 casos de sindrome de Sturge Weber y 3 casos
con otro sindrome neurocutdneo (1 caso de Incontinencia Pigmenti, 1 caso de
sindrome de Proteus y 1 caso no catalogado dentro de ningln sindrome
todavia en una nifia que ha ido apareciendo una mancha hipopigmentada en
cara, ceja y pelo).

7. Malformaciones vasculares (1 casos): se trata de una malformacién
arteriovenosa detectada al realizar TC craneal cuando comenzd con crisis
convulsivas a los 14 afos

8. Cavernomas: (1 caso): cavernoma frontotemporal detectado al realizar TC
craneal por presentar crisis convulsiva a la edad de 11 afios.

9. Tumores intracraneales (15 casos): 9 casos (60%) iniciaron la epilepsia previos
al tratamiento quirurgico (8 casos de tumores hemisféricos y 1 caso de tumor
en linea media), 3 casos (20%) iniciaron la epilepsia después del tratamiento
quirurgico (1 caso de tumor hemisférico, 1 caso de tumor en linea mediay 1
caso de tumor en cerebelo), 2 casos (13,3%) de tumores de bajo grado (los dos
casos se catalogaron previamente como esclerosis mesial temporal por los
hallazgos de neuroimagen, pero posteriormente, 1 de ellos se catalogd como
tumor de bajo grado por controles de neuroimagen y el otro tras recibir
resultados de anatomia patoldgica al ser intervenido de su lesién de zona
temporal) y 1 caso (6,67%) de diseminacion leptomeningea (recidiva meningea
en un caso de Leucemia linfoblastica aguda).

10. Otros: 1 caso con lupus eritematosos sistémico.

En la Tabla XXVI, se muestran los datos relativos de incidencia de epilepsia en cada
una de las patologias sefialadas en los casos de epilepsias sintomaticas del total de los
4595 pacientes valorados en la Unidad de Neuropediatria durante el periodo de

estudio.

115



RESULTADOS

Tabla XXVI. Incidencia de epilepsia en cada una de las patologias sefialadas en los
casos de epilepsias sintomaticas del total de los 4595 pacientes valorados en la Unidad

de Neuropediatria durante el periodo de estudio.

N2 CASOS CON

N2 CASOS TOTALES

EPILEPSIA
Sin etiologia identificada 704 115 16,34%
Trastornos de la migracién 48 12 25,00%
Accidente cerebrovascular/lesion focal 74 26 35,14%
Agenesia del cuerpo calloso 15 2 13,33%
Otras malformaciones * * *
Sin lesiones asociadas * * *
Genéticas * * *
Sindrome de Down 11 3 27,27%
Sindrome de Angelman 2 2 100,00%
Lisencefalia genética 2 2 100,00%
Otras cromosomopatias 75 13 17,33%
Disruptivas * & &
Infecciones congénitas 21 8 38,09%
-Citomegalovirus 13 6 46,15%
-Toxoplasmosis 4 2 50,00%
Encefalopatia disruptiva gemelar 5 3 60,00%
Sindrome alcohdlico fetal 29 2 6,90%
(Encefalopatias perinatales  19% 56 2857%
Prematuridad 127 17 13,39%
Encefalopatia hipdxico-isquémica 56,52%
_
Accidentes
Traumatismos craneoencefalicos 141 2 1,42%
Lactante zarandeado 9 2 22,22%
Otros accidentes 12 2 16,67%
Accidentes vasculares postnatales 8 4 50,00%
Infecciones intracraneales * * *
Meningitis neonatal 13 4 30,77%
Meningitis nifio 37 2 5,41%
Encefalitis herpética 2 2 100,00%
Absceso cerebral 1 16,67%
Sindrome de Rett 60,00%
Enfermedades mitocondriales 3 1 33,33%
Enfermedad lisosomial 6 2 33,33%
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Trastorno CDG 1 1 100,00%

Trastorno del metabolismo 5 2 40,00%
intermediario

Otras enfermedades metabdlicas 8, 33%

Esclerosis tuberosa 8 80,00%
Neurofibromatosis 50 2 4,00%
Sturge Weber 4 3 75,00%
Otro sindrome neurocutaneo 3 42, 86%

Tumor Precirugia

Tumor Postcirugia * * *
Tumor de bajo grado * * *
Diseminacién leptomeningea 4 1 25,00%

Lupus eritematoso sistémico * * *

(*) Datos no valorados

Ampliacién de los resultados de la Tabla XXVI. Como se he expuesto con
anterioridad, del total de 4595 pacientes atendidos en la Unidad de Neuropediatria
durante el periodo a estudio, 605 pacientes fueron diagnosticados de epilepsia
(13,17%). Vamos a desglosar el porcentaje de epilepsia del total de pacientes

atendidos en este periodo segun la patologia que presentaran:

1. Encefalopatias prenatales: hemos encontrado un total de 852 pacientes
catalogados como encefalopatia prenatal, de los cuales 148 (17,37%)
presentaban epilepsia.

a. Dentro de ellos tenemos, que de los 704 casos en los que no se ha
identificado etiologia, 115 (16,34%) padecen epilepsia, entre los nifios
con trastornos de la migracién/proliferacién encontramos 12 epilépticos
de 48 casos (25%), en lesiones focales 26 epilépticos de 74 (35,14%), y
en casos de agenesia total de cuerpo calloso encontramos 2 de 15
(13,33%).

b. En aquellas encefalopatias prenatales de origen genético, encontramos

que en los casos de sindrome de Down se ha dado epilepsia en 3 de los
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11 pacientes que se controlan (27,27%), en el sindrome de Angelman en
los 2 casos que se controlan (100%), en las lisencefalias de origen
genético también en los 2 casos que se controlan (100%) y en otras
cromosomopatias en 13 de 75 casos (17,33%).

En las de origen disruptivo tenemos que en las infecciones congénitas,
en 8 de las 21 que se controlan han presentado epilepsia (38,09%),
siendo que en las debidas a citomegalovirus padecen epilepsia 6 de 13
(46,15%) y en las debidas a toxoplasmosis en 2 de 4 (50%). En las
encefalopatias disruptivas gemelares, encontramos 3 epilépticos de 5
(60%) y en los casos de sospecha de sindrome alcohdlico fetal sélo

encontramos 2 pacientes epilépticos de los 29 casos que se controlan.

2. Encefalopatias perinatales: se controlan un total de 196 casos, presentando

epilepsia 56 (26,57%), en los casos de prematuridad tenemos 17 pacientes

epilépticos de 127 (13,39%) y 39 casos de encefalopatia hipdxico-isquémica

(56,52%).

3. Encefalopatias postnatales:

a.

En el grupo de los accidentes, sélo se ha dado epilepsia en 2 casos de los
141 (1,42%) pacientes valorados por traumatismo craneoencefalico (1
caso de un nino atropellado mientras iba en bicicleta y un lactante que
sufrid una caida desde su cochecito, ambos sufriendo una grave
encefalopatia postraumadtica), en 2 casos de los otros 12 accidentes
diferentes a TCE (16,67%) y en 2 casos de los 9 pacientes (22,22%) que
se controlan tras ser lactantes maltratados (“lactante zarandeado”).

En los accidentes vasculares postnatales encontramos 4 casos de
epilepsia de 8 (50%).

Dentro del grupo de la infecciones intracraneales tenemos que de las 13
meningitis producidas en el periodo neonatal, 4 presentan epilepsia
(30,77%), en las meningitis fuera del periodo neonatal sélo 2 epilépticos
de 37 (5,41%), en las encefalitis herpéticas las 2 que se controlan (100%)
y de los 6 casos de abscesos cerebrales se dio epilepsia en 1 caso

(16,67%).
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4. Encefalopatias metabdlicas y degenerativas: De los 56 casos controlados, 12
presentan epilepsia (21,43%). De ellos:

a. En el sindrome de Rett, 3 pacientes presentaban epilepsia, de los 5 que
se controlan (60%)

b. En las enfermedades mitocondriales, tenemos 1 caso de epilepsia de 3
(33,33%).

c. Enlas enfermedades lisosomiales 2 pacientes epilépticos de 6 (33,33%).

d. El Unico trastorno de la glicosilacion de proteinas (CDG) que se controla
presenta epilepsia (100%).

e. De los 5 pacientes con trastornos del metabolismo intermediario, 2
presentan epilepsia (40%)

f. Dentro del grupo de otras enfermedades metabdlicas-degenerativas y
probables enfermedades metabdlicas encontramos sélo 3 casos de
epilepsia entre los 36 casos valorados (8,33%)

5. Esclerosis mesial temporal: de los 13 casos controlados por esclerosis mesial
temporal, 7 presentan epilepsia (53,85%)

6. Sindromes neurocutaneos: de los 71 casos afectos de sindromes
neurocutdneos, 16 presentan epilepsia (22,54%). Segun el tipo de sindrome,
tenemos que en pacientes con esclerosis tuberosa hay 8 epilépticos de 10 casos
(80%), en pacientes con neurofibromatosis tipo | sélo 2 casos epilépticos de los
50 que se controlan (4%), en aquellos con Sturge Weber 3 epilépticos de 4
(75%) y en los otros 7 sindromes neurocutdneos (2 pacientes con Incontinencia
pigmenti, 1 con Ataxia telangiectasia, 1 caso de melanosis neurocutdnea con
diseminacion leptomeningea y 2 casos no catalogados) encontramos 3
epilépticos (42,86%)

7. Malformaciones vasculares: encontramos 1 paciente con epilepsia de los 6 que
se controlan (16,67%).

8. Cavernomas: 1 caso de epilepsia de los 7 pacientes con cavernomas (14,28%)

9. Tumores intracraneales: de los 42 pacientes diagnosticados de tumores

intracraneales, 15 han presentado epilepsia (35,71%).

119



RESULTADOS

7. EXAMENES COMPLEMENTARIOS

A continuacidn, se detallan los distintos exdmenes complementarios realizados

a los pacientes epilépticos del estudio asi como su resultado.

En cuanto a las técnicas de Neuroimagen, se destaca que no se realizaron a 23
pacientes (3,80%), 9 de ellos son claros casos de epilepsia de ausencias, 6 casos de
cromosomopatias (2 sindromes de Down, 1 sindrome de Angelman, 1 sindrome de
Patau, 1 sindrome de Cornelia de Lange y 1 caso de sindrome de Wolf-Hirschhorn), 2
casos de epilepsia miocldnica benigna del lactante, 2 casos de epilepsia generalizada
con crisis febriles plus, 1 caso de otras epilepsias generalizadas idiopaticas, 1 caso de
epilepsia parcial benigna del lactante (con ecografia cerebral normal), 1 caso de
epilepsia benigna de la infancia con paroxismos centrotemporales y 1 caso epilepsia
refleja. En el resto de casos, 582 (96,20%) si que se han realizado técnicas de
neuroimagen, en 444 (73,39%) se ha realizado RM cerebral, en 414 (68,43%) TC
craneal o RM cerebral, y en 276 (45,62%) se han realizado las dos técnicas diagndsticas

(Tabla XVII).

Tabla XXVII. Realizacidn de pruebas de neuroimagen (TC y/o RM).

CASOS TOTALES
(n=605)

Si Neuroimagen 582 96,20%
TC 444 73,39%
RM 414 68,43%
TCyRM 276 45,62%
No Neuroimagen 23 3,80%

En la Tabla XXVIII, se resume el resultado de las técnicas de neuroimagen
realizadas a los pacientes. Estas resultaron normales en el total de la muestra (TC y/o
RM) en el 59,11% vy alteradas en el 37,11%. En aquellos casos de epilepsias

sintomaticas fueron normales (TC y/o RM) en el 21,11% y alteradas en el 74,07%.
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Tabla XXVIII. Resultado de las pruebas de Neuroimagen (TC y/o RM) realizadas, en la
totalidad de la muestra, en las epilepsias sintomaticas y en las epilepsias no

sintomaticas.

EPILEPSIAS EPILEPSIAS NO
CASOS TOTALES | SINTOMATICAS SINTOMATICAS
(n=582) | (GERY[1)] | (n=312)
TC y/o RM Normales 344 (59,11%) 57 (21,11%) 287 (9,20%)
TC y/o RM Alterados 216 (37,11%) 200 (74,07%) 16 (5,13%)
TCy RM Alterados 106 (18,21%) 104 (38,51%) 2 (0,64%)
Neuroimagen dudosa 22 (3,78%) 13 (4,91%) 9(2,88%)

A todos los pacientes incluidos en el estudio, se les han realizado EEG de
manera periddica, segun el tipo de epilepsia que presentaban. Mostramos Unicamente
los resultados de los EEG de las epilepsias no sintomaticas (idiopaticas y criptogénicas)
porgque son en estos casos de epilepsia, en los que el resultado nos puede orientar a
incluirlos en un tipo concreto de epilepsia y ver la evolucidon de ésta (Tabla XXIX y
Grafico 15). Destacamos, que hay un considerable numero de casos, 95 (28,88%), en
los que todos los EEG han sido normales a lo largo de la evolucidn. Luego, alteraciones
generalizadas en los EEG las hemos encontrado en 122 casos (37,08%) y alteraciones

focales en 112 casos (34,04%).

Tabla XXIX. Resultado de los EEG realizados a los pacientes con epilepsias NO

sintomaticas (idiopaticas y criptogénicas).

TOTAL EPILEPSIAS NO SINTOMATICAS
(n=329)

EEG: todos normales 95 28,88%
EEG: alteraciones generalizadas 122 37,08%
EEG: alteraciones focales 112 34,04%
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Grafico 15. Resultados de los EEG de las epilepsias no sintomaticas (n=329).
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La edad media de inicio de la epilepsia cuando fueron normales todos los EEG

fue de 5,57 afios (DS 4,48), cuando mostraban alteraciones generalizadas fue de 5,45

afios (DS 4,16) y cuando el EEG mostraba alteraciones focalizadas fue de 6,40 afios (DS

3,23), sin existir diferencias estadisticamente significativas. Luego observamos que la

edad media del primer EEG alterado es algo superior a la de la edad de inicio de la

epilepsia; si existian alteraciones generalizadas fue de 6,32 afos (DS 4,16) y cuando

mostraba alteraciones focalizadas fue de 7,07 afios (DS 3,13), sin existir diferencias

estadisticamente significativas (Grafico 16).

Grafico 16. Representacidn de las medias de la edad de inicio de la epilepsia y edad del

primer EEG alterado segun resultado del EEG.
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Seguidamente, en las Tablas XXX y XXXI se exponen los distintos exadmenes
complementarios, ademas de las técnicas de neuroimagen y el EEG, realizados a los

pacientes incluidos en el estudio.

Tabla XXX. Estudios analiticos realizados a los pacientes epilépticos y su resultado.

NORMAL ALTERADO DUDOSO
BIOQUIMICA 477  7884% 14  231% 1 017%
HEMOGRAMA 473 7818% 5  083% 1  017%
AMONIO 248 4099% 5  083% 4  0,66%
LACTICO/PIROVICO 226 37,36% 13 2,15% 11  1,82%
AMINOACIDOS 213 3521% 2 033% 1  017% _
CPK 196 32,40% 11  182% 9  149% |120635,70%
FUNCION TIROIDEA 153 2529% 11  1,82% 7  1,16%
AGCML 10 1818% 1  017% 0  0,00% _
HOMOCISTEINA 97  1603% 3  050% 2  033% | 402 | 16,86%
CERULOPLASMINA 92 1521% 5  083% 0  0,00%
COBRE 9%  1488% 7  116% O  0,00% _
MPS 8  1421% 1  017% 0  000% (W87 14,38%
LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO 57  942% 16  2,64% 0  0,00%
ACIDOS ORGANICOS 57  942% 4  066% 8  132% _
CUERPOS CETONICOSEN SANGRE 51 843% 5  083% 1  017% [ 52 | 942% |
TEST CDT 50 826% 1  017% 0  0,00%
NEUROTRANSMISORES EN LCR 13 215% 0  000% O  0,00%
ESTUDIO LISOSOMIAL 6 099% 1  017% 0  0,00%
DRY SPOT ACILCARNITINAS 5 08% 1  017% 1  017%
OLIGOSACARIDOS 3 050% 0  000% O  000%
SIALOTRANSFERRINAS 2 033% 1 017% 0  000% _

1 0 0
1 0 0

CREATINA EN ORINA 0,17% 0,00% 0,00%
GLUCOSAMINOGLICANOS EN 0,17% 0,00% 0,00%
ORINA

OTRAS ANALITICAS 2 0,33% 2 0,33% 0 0,00%

(CK: Creatinkinasa; AGCML: 4cidos grasos de cadena muy larga, MPS:
Mucopolisacaridos, LCR: liquido cefalorraquideo, Test CDT: Porcentaje de transferrina
deficientemente carboxilada)

123



RESULTADOS

Tabla XXXI. Otros examenes complementarios realizados a los pacientes epilépticos y
su resultado.

NORMAL ALTERADO DUDOSO
ESTUDIOS GENETICOS 42 6,94%
CARIOTIPO 88 14,55% 8 1,32% 0 0,00%
X-FRAGIL 49 8,10% 0 0,00% 0 0,00%
Genética DRAVET SCN1A 26 4,30% 8 1,32% 0 0,00%
Genética RETT MECP2 18 2,98% 1 0,17% 0 0,00%
Genética RETT CDKL5 12 1,98% 2 0,33% 0 0,00%
Genética ANGELMAN 23 3,80% 2 0,33% 0 0,00%
Genética STEINERT 4 0,66% 0 0,00% 0 0,00%
Genética PRADER WILLI 4 0,66% 0 0,00% 0 0,00%
Genética NF1 3 0,50% 1 0,17% 0 0,00%
DNA mitocondrial 6 0,99% 0 0,00% 0 0,00%
Genética Catch-DiGeorge-VCF 1 0,17% 0 0,00% 0 0,00%
Genética SOTOS 2 0,33% 0 0,00% 0 0,00%
Genética LIS 1 0 0,00% 1 0,17% 0 0,00%
Genética TSC1 0 0,00% 1 0,17% 0 0,00%
Genética TSC2 1 0,17% 7 1,16% 0 0,00%
Genética Paraparesia Espastica Familiar 1 0,17% 0 0,00% 0 0,00%
Genética Miller-Diecker 3 0,50% 0 0,00% 0 0,00%
Estudio delecciones Subteloméricas 10 1,65% 1 0,17% 0 0,00%
ArrayCGH 31 5,12% 5 0,83% 2 0,33%
Otros estudios genéticos 4 0,66% 5 0,83% 0 0,00%
OTRAS TECNICAS DE NEUROIMAGEN
ECO transfontanelar 60 9,92% 45 7,44% 2 0,33%
Arteriografia 2 0,33% 1 0,17% 0 0,00%
Angio-RM 11 1,82% 1 0,17% 0 0,00%
RM medular 1 0,17% 2 0,33% 0 0,00%
RM lumbosacra 2 0,33% 0 0,00% 0 0,00%
RM otras 0 0,00% 1 0,17% 0 0,00%
TC medular 1 0,17% 0 0,00% 0 0,00%
RM Espectroscopia 15 2,48% 1 0,17% 0 0,00%
OTROS ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS
Fondo de ojo 212 35,04% 27 4,46% 5 0,83%
EMG 16 2,64% 0 0,00% 1 0,17%
ENG 22 3,64% 3 0,50% 2 0,33%
EMG/ENG 3 0,50% 0 0,00% 0 0,00%
PEAT 28 4,63% 12 1,98% 2 0,33%
PEV 11 1,82% 3 0,50% 1 0,17%
Polisomnografia 12 1,98% 9 1,49% 0 0,00%
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Estudio cardioldgico 41 6,78% 8 1,32% 0 0,00%
Radiografia craneo 9 1,49% 6 0,99% 0 0,00%
Otras radiografias 9 1,49% 3 0,50% 0 0,00%
Serie 6sea radioldgica 6 0,99% 0 0,00% 0 0,00%
PCR DNA CMV en prueba de talén 8 1,32% 3 0,50% 0 0,00%
Biopsia 6 0,99% 7 1,16% 1 0,17%
Gammagrafia 1 0,17% 1 0,17% 0 0,00%
Estudio Lipofuscinosis 4 0,66% 1 0,17% 0 0,00%
Estudio cadena respiratoria en musculo 3 0,50% 1 0,17% 1 0,17%
Dry Spot FABRY 1 0,17% 0 0,00% 0 0,00%
Estudio cadena respiratoria en piel 3 0,50% 0 0,00% 0 0,00%
Actividad Piruvato carboxilasa en piel 3 0,50% 0 0,00% 0 0,00%
Actividad Piruvato deshidrogenasa en 1 0,17% 0 0,00% 0 0,00%

piel

(EMG: electromiograma, ENG:

electroneurograma,

PEAT: potenciales evocados

auditivos, PEV: potenciales evocados visuales, PCR: reaccion en cadena de la

polimerasa, CMV: citomegalovirus)

i
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8. RESPUESTA AL TRATAMIENTO

En las siguientes tablas y graficos se analizan los datos que hemos recogido
respecto al control clinico de los pacientes en el momento del estudio, el tratamiento y

la respuesta a éste (sin referirnos al tipo de antiepilépticos usados).

Con los resultados de la Tabla XXXIll y el Grafico 17, vemos que en nuestra
serie, en el momento del estudio, 380 pacientes (62,81%) estaban libres de crisis (al
menos 1 afio), mientras que persisten crisis en 188 pacientes (31,07%) con crisis
ocasionales el 19,17%, con crisis diarias el 5,29%, con crisis semanales 3,31%, con crisis
mensuales 3,14%, menos de una crisis al mes 0,17% y se desconoce la frecuencia
actual de las crisis en 37 pacientes (6,12%). Comparando las epilepsias sintomaticas y
las no sintomadticas, encontramos diferencias estadisticamente significativas; por
ejemplo las epilepsias sintomaticas en el 9,06% persisten crisis diarias y estan libres de
crisis el 48,55% frente al 2,13% y el 74,78%, respectivamente, en las epilepsias no

sintomaticas.

Tabla XXXII. Frecuencia actual de las crisis convulsivas y comparativa entre las
epilepsias sintomaticas y las epilepsias no sintomaticas (Test x?).
EPILEPSIAS EPILEPSIAS

SINTOMATICAS NO SINTOMATICAS
(n=276) (n=329)

CASOS TOTALES
(n=605)

DIARIO 32 5,29% 25 9,06% 7 2,13%
SEMANAL 20 3,31% 15 5,43% 5 1,52%
MENSUAL 19 3,14% 15 5,43% 4 1,21%
MENOS DE 1 AL MES 1 0,17% 0 0,00% 1 0,30%
OCASIONAL 116 19,17% 66 21,74% 56 17,02%
>1 ANO SIN CRISIS 76 12,56% 26 9,42% 50 15,20%
>2 ANOS SIN CRISIS 82 13,55% 27 9,78% 55 16,72%
>3 ANOS SIN CRISIS 67 11,07% 16 5,80% 51 15,50%
>4 ANOS SIN CRISIS 40 6,61% 15 5,43% 25 7,60%
>5 ANOS SIN CRISIS 91 15,04% 38 13,77% 53 16.11%
>10 ANOS SIN CRISIS 24 3,97% 12 4,35% 12 3,65%
DESCONOCIDO 37 6,12% 27 9,78% 10 3,04%

0,001 *

(* Existen diferencias estadisticamente significativas, p < 0,05)
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Grafico 17. Distribucién de la frecuencia actual de las crisis convulsivas de los pacientes

comparando las epilepsias sintomaticas y las no sintomaticas (n=605).
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En la Tabla XXXIll, se muestran los datos relativos a la edad de la ultima crisis

convulsiva, habiendo observado igualmente diferencias estadisticamente significativas

entre las epilepsias sintomdticas y las no sintomaticas. Asi, persisten crisis en el 37,68%

de epilepsias sintomaticas frente al 25,53% de las no sintomaticas. Luego, en las

epilepsias no sintomaticas, el grupo de edad de la ultima crisis mas frecuente fue el de

6-10 afios (27,35%).
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Tabla XXXIIl. Edad de la ultima crisis convulsiva y comparativa entre las epilepsias
sintomaticas y las epilepsias no sintomaticas (Test x?).
EPILEPSIAS EPILEPSIAS

SINTOMATICAS NO SINTOMATICAS
(n=276) | (n=329)

CASOS TOTALES
(n=605)

<1 mes 0 0,00% 0 0,00% ' 0 0,00%
1-3 meses 4 0,66% 2 0,72% 2 0,61%
3-12 meses 29 4,79% 11 3,98% 18 5,47%
1-3 aiios 49 8,10% 27 9,78% 22 6,69%
3-6 aios 58 9,59% 18 6,52% 31 9,42%
6-10 afios 127 20,99% 40 14,49% 90 27,35%
10-14 aios 60 9,92% 23 8,33% 29 8,81%
> 14 afos 53 8,76% 21 7,61% 43 13,07%
Desconocido 37 6,12% 30 10,87% 10 3,04%
Persisten 188 31,07% 104 37,68% 84 25,53%

0,034*

(* Existen diferencias estadisticamente significativas, p < 0,05)

Por otro lado, del total de pacientes epilépticos, actualmente siguen con
tratamiento antiepiléptico 335 pacientes (55,37%), persistiendo crisis convulsivas en
188 casos (31,07%) (Tabla XXXIV). Ademads, existen 43 nifios en la muestra total
(7,11%) en los que no se ha administrado tratamiento con farmacos antiepilépticos por
la benignidad de la epilepsia y/o con poca frecuencia de crisis convulsivas, como es el
caso de la epilepsia benigna de la infancia con paroxismos centrotemporales (19
casos), epilepsias criptogénicas focales (6 casos), epilepsia criptogénica generalizada (5
casos), otras epilepsias generalizadas idiopaticas (4 casos), crisis febriles plus (3 casos),
epilepsia miocldnica juvenil (1 caso), y 5 casos de epilepsias sintomaticas (1 caso de
sindrome de Aarskog, 1 accidente cerebrovascular/lesion focal prenatal, 1 caso de
trastorno del metabolismo intermediario, 1 caso de encefalopatia hipdxico-isquémica y

1 caso de una encefalopatia prenatal sin etiologia identificada).

Siguiendo las ultimas definiciones de la ILAE del 2010"%"" hemos
considerado que presentan epilepsia refractaria o han presentado en algin momento
de su evolucion epilepsia refractaria actualmente controlada, un total de 153 pacientes

(25,29%), y dentro de las epilepsias sintomaticas 104 (37,68%).
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Tenemos también, que 14 casos han sido catalogados como candidatos a
cirugia de la epilepsia por su refractariedad, y finalmente se han intervenido 5
pacientes (sin incluir los casos de tumores intracraneales malignos): 3 casos de
displasias corticales frontales (2 casos no han vuelto a tener crisis convulsivas tras la
intervencién y 1 caso ha comenzado con crisis después de 2 anos), 1 caso de esclerosis
mesial temporal (sin crisis tras la intervencién) 1 caso de tumor de bajo grado (que en
un principio fue catalogado de esclerosis mesial temporal pero en la anatomia
patoldgica se catalogd de tumor de bajo grado, no crisis tras la intervencién) y 1

paciente con Sturge Weber esta pendiente de intervenir préximamente.

Tabla XXXIV. Respuesta al tratamiento en el conjunto de pacientes.

CASOS TOTALES ‘

(n=605) |

~ ABSOWTO(0)  RELATVO(%)
No FAEs nunca 43 7,11%
Remision de crisis convulsivas 380 62,81%
Actualmente con tratamiento 147 24,30%
Actualmente sin tratamiento 233 38,51%
Persistencia de crisis convulsivas 188 31,07%
Epilepsia refractaria 153 25,29%
Desconocido 37 6,12%

Valorando el tiempo que llevan los pacientes epilépticos sin tratamiento
comparando las epilepsias sintomaticas y las no sintomaticas, encontramos diferencias
estadisticamente significativas (Tabla XXXV y Grafico 18). Asi, el 73,91% de las
epilepsias sintomaticas siguen con tratamiento antiepiléptico frente al 39,82% de las

epilepsias no sintomaticas.
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Tabla XXXV. Tiempo que los pacientes llevan sin tratamiento antiepiléptico vy

comparativa entre las epilepsias sintomaticas y las no sintomaticas (Test x?).

EPILEPSIAS EPILEPSIAS
CAiI?SGBCS’)TAL SINTOMATICAS NO SINTOMATICAS
(n=276) (n=329)

<1 afio 58 9,59% 11 3,98% 47 14,28%
> 1 afio 40 6,61% 11 3,98% 29 8,81%
> 2 afios 46 7,60% 8 2,90% 38 11,55%
> 3 afios 28 4,63% 4 1,45% 24 7,29% 0,001*
> 4 afios 25 4,13% 10 3,62% 15 4,56%
> 5 afios 42 6,94% 9 3,26% 33 10,03%
> 10 afios 7 1,16% 5 1,81% 2 0,61%
Nunca 335 55,37% 204 73,91% 131 39,82%
Desconocido 24 3,97% 14 5,07% 10 3,04%

(* Existen diferencias estadisticamente significativas, p < 0,05)

Grafico 18. Distribucion del tiempo que llevan los pacientes sin tratamiento

antiepiléptico (n=605).
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Los factores asociados a epilepsia refractaria que hemos estudiado se exponen

en las Tablas XXXVI y XXXVII.

Encontramos en nuestra serie que el sexo no es un factor determinante para la
refractariedad de la epilepsia (p=0,309). Los antecedentes de presentar convulsiones
en periodo neonatal y de estatus convulsivos si parecen ser un factor determinante en
nuestra muestra para la refractariedad, estando presente en el 15,03% y 9,15% de los
casos de epilepsias refractarias, respectivamente, frente al 6,19% y 4,65% en los casos
de epilepsia no refractarias, siendo estadisticamente significativo (p = 0,001 y
p = 0,039). La presencia de convulsiones febriles, aunque son mas frecuentes en las
epilepsias refractarias que en las no refractarias, el 18,30% frente al 15,26%, no es un
dato estadisticamente significativo (p = 0,376). En cuanto a los antecedentes familiares
de epilepsia en los casos de epilepsia refractaria solo lo hallamos en el 11,11 %, frente

al 15,26% en las epilepsias no refractarias.

En los datos de los antecedentes perinatales (edad gestacional, peso al
nacimiento, Apgar al minuto 1 y Apgar al minuto 5) no hemos encontrado diferencias

estadisticamente significativas entre las epilepsias refractarias y las no refractarias.

La edad de inicio de la epilepsia parece ser también un factor muy relacionado
con la refractariedad, asi las epilepsias refractarias se inician a una edad mas temprana
(edad media de 2,83 afios) que la epilepsias consideradas no refractarias (edad media
de 5,47 aiios). Ademas, por grupos de edad, vemos que los pacientes que iniciaron su
epilepsia antes del afio de vida son mas refractarios que los que la iniciaron a una edad
superior, siendo que el 46,83% de los menores de una ano se han considerado
refractarios, frente al 31,68% de los de 1-3 afios, el 15,38% de 3-6 afios, el 14,79% de
6-10 afios , el 11,94% de 10-14 anos y el 0% en los mayores de 14 afios, existiendo

diferencias estadisticamente significativas (Grafico 19).

En cuanto a la etiologia de las epilepsias (Grafico 20), también hemos
encontrado diferencias estadisticamente significativos (p=0,001), siendo que las
sintomdticas son mas frecuentemente refractarias que las idiopaticas y que las
criptogénicas (el 37,68% frente al 14,10% y el 15,60%, respectivamente). O, visto de

otra forma, dentro de las epilepsias refractarias, el 67,97% son epilepsias sintomaticas.
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Segun el tipo de crisis convulsivas, encontramos que es mas frecuente la
epilepsia refractaria en casos con crisis focales, espasmos o crisis indeterminadas que

en las crisis generalizadas, aunque no es estadisticamente significativo (Grafico 21).

Fijdndonos en la frecuencia mdaxima de crisis, también hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas, siendo que es mas frecuente que sea una
epilepsia refractaria si ha tenido crisis diarias que si ha tenido crisis ocasionales. Asi, el
40,91% de los pacientes con crisis diarias son epilepsias refractarias, el 45,83% si son
crisis semanales, el 38,46% si son crisis mensuales y sélo el 5,47% si son crisis

ocasionales (Grafico 22).

El diagndstico funcional neuroldgico de los pacientes si que parece ser un factor
determinante en la refractariedad de la epilepsia en nuestra muestra, siendo
estadisticamente significativo (p= 0,001). Aquellos con diagndstico funcional normal,
sélo presentaron refractariedad el 24,18% frente al 62,39% de las no refractarias; con
déficit intelectual/RPMg, el 73,20% son refractarias frente al 32,08% que no lo son;
con afectacion motora el 44,44% frente al 20,58% y en aquellos con trastorno del

espectro autista el 20,92% frente al 6,19% (Grafico 23).
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Tabla XXXVI. Factores asociados a refractariedad de la epilepsia en nuestros pacientes

(Test x?).
REFRACTARIA NO REFRACTARIA
(n=153) (n=452)
SEXO
Hombre 76 (49,67 %) 246 (54,42%) 322
Mujer 77 (50,33 %) 206 (45,57%) 283 0,309
ANTECEDENTES FAMILIARES 17(11,11 %) 69 (15,26%) 86 0,203
CONVULSIONES NEONATALES 23 (15,03 %) 28 (6,19%) 51 0,001*
CONVULSIONES FEBRILES 28 (18,30 %) 69 (15,26%) 97 0,376
STATUS CONVULSIVO 14 (9,15 %) 21 (4,65%) 35 0,039*
GRUPO EDAD INICIO CRISIS
<1 afio 74 (48,37%) 84 (18,58%) 158
1-3 afios 32 (20,92%) 69 (15,26%) 101
3-6 afios 18 (11,76%) 99 (21,90%) 117
6-10 afios 21 (13,72%) 121 (26,77%) 142 0,001*
10-14 afios 8 (5,23%) 59 (13,05%) 67
< 14 afios 0 (0%) 12 (2,65%) 12
Desconocido 0 (0%) 8(1,77%) 8
ETIOLOGIA EPILEPSIA
Idiopatica 22 (14,38%) 134 (29,65%) 156
Criptogénica 27 (17,65%) 146 (32,30%) 173 0,001*
Sintomatica 104 (67,97%) 172 (38,05%) 276
TIPOS DE CRISIS
Generalizadas 44 (28,76%) 163 (36,06%) 196
Focales 87 (56,86%) 250 (55,31%) 337
Espasmos 17 (11,11%) 26 (5,75%) 43 0,089
Indeterminadas 5(3,27%) 13 (2,88%) 18
FRECUENCIA MAXIMA DE CRISIS
Diarias 108 (70,59%) 156 (34,51%) 264
Semanales 22 (14,38%) 26 (5,75%) 48
Mensuales 10 (6,54%) 16 (3,54%) 26
< 1 crisis/mes 0 (0%) 3 (0,66%) 3 0,001*
Ocasionales 11 (7,19%) 190 (42,06%) 201
Dos crisis 0 (0%) 47 (10,40%) 47
Desconocido 2 (1,31%) 14 (3,10%) 16
DIAGNOSTICO FUNCIONAL
Normalidad 37 (24,18 %) 282 (62,39%) 319
Trastorno cognitivo 112 (73,20 %) 145 (32,08%) 257 Sy
Afectacion motora 68 (44,44 %) 93 (20,58%) 161 !
Trastorno espectro autista 32 (20,92 %) 28 (6,19%) 60

(* Existen diferencias estadisticamente significativas, p < 0,05)
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Tabla XXXVII. Variables cuantitativas (media y desviacion estandar) asociadas a

refractariedad de la epilepsia (t-Student).

REFRACTARIA | NO REFRACTARIA MUESTRA

(n=153) (n=452) TOTAL (n=605)
EDAD INICIO EPILEPSIA (afios) 2,83 (DS 3,30) 5,47 (DS 4,06) 4,78 (DS 4,13) 1,99 3,29%
EDAD GESTACIONAL (semanas) 38,37 (DS2,46) 38,43 (DS2,52) 3841 (DS 2,50) -0,41 0,53
PESO AL NACIMIENTO (gramos) 2970 (DS 593) 3039 (DS 672) 3022 (DS 653) -48,06 187,18
APGAR MINUTO 1 7,78 (DS 2,29) 8,09 (DS 2,03) 8,00 (DS 2,11) 0,17 0,78
APGAR MINUTO 5 9,17 (DS 1,68) 9,44 (DS 1,29) 9,36 (DS 1,42) -0,07 0,60

(* Existen diferencias estadisticamente significativas, p < 0,05; IC: Intervalo de

confianza de las diferencias de las medias al 95%)

Grafico 19. Refractariedad segln grupos de edad de inicio de las crisis en el total de la

muestra (n=605).
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Grafico 20. Refractariedad segun etiologia de la epilepsia en el total de la muestra

(n=605).
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Grafico 21. Refractariedad segun tipo de crisis convulsivas en el total de la muestra

(n=605).
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Grafico 22. Refractariedad segun frecuencia maxima de las crisis convulsivas (n=605).
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Grafico 23. Refractariedad segun diagndstico funcional neuroldgico en el total de

muestra (n=605).
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Ademas, también hemos observado que existen diferencias en cuanto a la
refractariedad segun el sindrome epiléptico. Como vemos en la siguiente tabla (Tabla
XXXVIII), dentro de los sindromes idiopdticos (que el 14,10% son refractarios) los
generalizados en nuestra muestra son mas farmacorresistentes que los idiopaticos

focales (19,39% frente al 5,17%) y, dentro de los generalizados, hay algunos sindromes
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mas refractarios que otros como son la epilepsia refleja (100%) y el sindrome de
Dravet (87,50%). Del mismo modo ocurre en los sindromes criptogénicos (refractarios
el 15,67%), en el sindrome de West criptogénico y el sindrome de Doose no tenemos
ningun caso refractario, mientras que en el sindrome de Lennox-Gastaut criptogénico
son farmacorresistentes el 100%, en el sindrome de Ohtahara criptogénico el 75%, los

sindromes focales criptogénicos el 15,66% y los generalizados criptogénicos el 11,54%.

Tabla XXXVIIIl. Casos refractarios y porcentaje de refractariedad de cada sindrome

epiléptico idiopatico y criptogénico de nuestra muestra.

CASOS CASOS
EPILEPTICOS REFRACTARIOS

n %

Generalizados

Epilepsia miocldnica benigna del lactante 13 0
Epilepsia de ausencias 28 4
Epilepsia refleja 2 2
Epilepsia miocldnica juvenil 8 0
Epilepsia con crisis gran mal del despertar 2 0
Epilepsia generalizada con crisis febriles plus 7 0
Epilepsia miocldnica grave de la infancia (S. Dravet) 8 7
Otras epilepsias generalizadas idiopaticas 30 6
Focales 58 3

Epilepsia benigna de la infancia con paroxismos
centrotemporales

Epilepsia benigna infantil con paroxismos occipitales 5 1

Epilepsia parcial benigna de la lactancia

Sindrome de West criptogénico 5 0
Sindrome de Lennox-Gastaut criptogénico 2 2
Epilepsia con crisis miocldnicas-astaticas (S. Doose) 1 0
Sindrome de Ohtahara criptogénico 4 3
Epilepsias focales criptogénicas 83 13
Epilepsias generalizadas criptogénicas 78 9
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Igualmente observamos estas diferencias en los casos de epilepsias
sintomaticas (Tabla XXXIX), que tienen una refractariedad en conjunto del 37,68%.
Tenemos ciertos sindromes que tienen una farmacorresistencia muy elevada como son
los trastornos de la migracién, encefalopatias prenatales sin etiologia ni lesiones
identificadas, el sindrome alcohdlico fetal, lactante zarandeado, meningitis, encefalitis
herpética, enfermedad lisosomial y esclerosis tuberosas, y del 100% las lisencefalias

genéticas, el sindrome de Rett y la enfermedad mitocondrial.

Tabla XXXIX. Casos refractarios y porcentaje de refractariedad de cada tipo de

epilepsia sintomatica de nuestra muestra.

CASOS CASOS
EPILEPTICOS REFRACTARIOS

n n

Encefalopatias prenatales
Sin etiologia identificada 115 51
Trastornos de la migracion 12
Accidente cerebrovascular/lesion focal 26
Agenesia del cuerpo calloso 2
Otras malformaciones 21
Sin lesiones asociadas 54 28
Genéticas 20 6
Sindrome de Down 0
Sindrome de Angelman 0
Lisencefalia genética 2
Otras cromosomopatias 13 4
Disruptivas 13 2
Infecciones congénitas 8 0
Citomegalovirus 6 0
Toxoplasmosis 2 0
Encefalopatia disruptiva gemelar 3 1
Sindrome alcohdlico fetal 2 1
Encefalopatias perinatales 56 20
Prematuridad 17 3
Encefalopatia hipdxico-isquémica 39 17
Encefalopatia postnatales 19 5
Accidentes 6 1
Traumatismos craneoencefalicos 2 0
Inhalaciéon humo 0
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Otros accidentes

Accidentes vasculares postnatales

Infecciones intracraneales

Meningitis neonatal

Meningitis nifio

Encefalitis herpética

Absceso cerebral

R ININID IO N LN

Encefalopatias metabdlicas y degenerativas

Sindrome de Rett

Enfermedades mitocondriales

Enfermedad lisosomial

Trastorno CDG

Trastorno del metabolismo intermediario

Otras enfermedades metabdlicas

Esclerosis mesial temporal

Sindromes neurocutaneos

Esclerosis tuberosa

Neurofibromatosis

Sturge Weber

Otro sindrome neurocutaneo

Malformaciones vasculares

Cavernomas

Tumores intracraneales

Tumor Precirugia

Tumor Postcirugia

Tumor de bajo grado

Diseminacién leptomeningea

Otros

Lupus eritematoso sistémico

OO0 Or OlwWwWIdhN OO NPIOUW KGN R OIOIRIRPIWOH OIRINIP AN O O
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9. REPERCUSION FUNCIONAL

A continuacién, se expone los datos relativos al diagndstico funcional

neurolégico de los pacientes epilépticos.

Como vemos en la Tabla XL y Grafico 24, poco mads de la mitad de los pacientes
epilépticos, el 52,73%, presentan normalidad neuroldgica, el resto presenta alguna
afectacién neuroldégica ademds de su epilepsia: el 42,48% tienen déficit
intelectual/retraso psicomotor global (DI/RPMg, en diversos grados), el 26,61%
presentan afectacion motora asociada (desde monoparesias hasta tetraparesias en
diversos grados), y el 9,92% presenta algun tipo de trastorno del espectro autista
(TEA). Estas alteraciones, en algunos casos se presentan aisladas y en otros con
diversas asociaciones, asi, encontramos 23 pacientes epilépticos (3,80%) presentan

ademas de su epilepsia DI/RPMg junto con afectacién motora y TEA.

Tabla XL. Diagnéstico funcional de los pacientes epilépticos.

CASOS TOTAL
(n=605)
Normalidad 319 52,73%
DI/RPMg 257 42,48%
Afectacion motora 161 26,61%
Trastorno espectro autista 60 9,92%

Grafico 24. Diagnéstico funcional de todos los pacientes epilépticos (n=605).
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motora espectro autista
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Segun la etiologia de la epilepsia (Tabla XLI y Grafico 25), observamos que en
los casos de epilepsias con normalidad neurolégica, encontramos un mayor nimero de
pacientes con epilepsias idiopdticas y criptogénicas (41,38% y 43,26%,
respectivamente) que con sintomaticas (15,36%), y por el contrario, el trastorno
cognitivo (DI/RPMg), la afectacion motora y el trastorno espectro autista se dan
predominantemente en casos con epilepsia sintomatica (78,59%, 95,03% y 80%,

respectivamente), siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p = 0,001).

Asi mismo (Grafico 26), el 73,18% de las epilepsias sintomaticas presentan
algun trastorno cognitivo, el 55,43% afectacién motora y el 17,39% algun trastorno del
espectro autista, mientras que sdlo presentan normalidad neurolégica el 17,75%.
Frente a ello, en las epilepsias idiopaticas, el 86,3% de los pacientes no presentan otra
alteracién neuroldgica, el 14,1% tiene algun trastorno cognitivo, el 2,5% afectacion
motora y el 5,1% algun trastorno del espectro autista; y en la criptogénicas, el 79,77%
presentan normalidad neuroldgica, el 19,07% algun trastorno cognitivo, el 2,31%

afectacion motora y el 4,05% algun trastorno del espectro autista.

Tabla XLI. Diagnostico funcional segun etiologia de epilepsia del total de pacientes

(Test x?).

(n=156) (n=173) (n=276) TOTAL
Normalidad 132 (41,38%) 138 (43,26%) 49 (1536%) 319 |
DI/RPMg 22 (8,56%) 33 (12,84%) 202 (78,59%) 257 0.001* |
Afectacion motora 4 (2,48%) 4 (2,48%) 153 (95,03%) 161 ! |
Trastorno espectro autista 5(8,33%) 7 (11,66%) 48 (80%) 60 |

(*Existen diferencias estadisticamente significativas, p<0,05)
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Grafico 25. Etiologia de la epilepsia segln diagndstico funcional neuroldgico (n=605).
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Grafico 26. Diagndstico funcional neuroldgico segun etiologia de la epilepsia (n=605).
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Fijdndonos en la edad de inicio de la epilepsia (Tabla XLII y Gréfico 27), destaca
que en los nifos que iniciaron la epilepsia antes del afio de vida, solo el 17,72%
presentan un diagnostico funcional neurolégico de normalidad, frente al 41,58% en los
de 1-3 afios, el 66,38% de 3-6 afios, el 72,22% de 6-10 afios, el 84,85% en nifios de 10-
14% y el 83,33% en mayores de 14 anos. Igualmente, a menor edad de inicio mayor
porcentaje de presentar DI/RPMg y/o afectacion motora y/o TEA, habiendo diferencias

estadisticamente significativas (p=0,001).
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Tabla XLII. Diagndstico funcional seglin edad de inicio de la epilepsia del total de la

muestra (Test x?).

NORMALIDAD |  DI/RPMg MOTOR _ TOTAL n

<1ANO 28(17,72%)  121(76,58%) 82 (51,90%)  28(17,72%)

1-3 ANOS 42 (41,58%)  53(52,48%)  35(34,65%)  16(15,84%) 101

3-6 ANOS 77 (66,38%)  34(29,31%) 15 (12,93%) 10 (8,62%) 116

6-10 ANOS 104 (72,22%)  34(23,61%) 20 (13,89%) 3 (2,08%) 144 0,001*
10-14 ANOS 56 (84,85%) 8 (12,12%) 5 (7,58%) 2 (3,03%) 66

>14 ANOS 10 (83,33%) 1(8,33%) 2 (16,67%) 1(8,33%) 12
DESCONOCIDO 1 (12,50%) 6 (75,00%) 1(12,50%) 0 (0,00%) 8

N2 Pacientes

(*Existen diferencias estadisticamente significativas, p<0,05)

Grafico 27. Diagnéstico funcional neuroldgico segln edad de inicio de la epilepsia

(n=605).
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Observamos, que al comparar el diagndstico funcional neurolégico con la

frecuencia maxima de las crisis convulsivas (Tabla

XLl y Grafico 28), a mayor

frecuencia de crisis, menos porcentaje de pacientes con diagndstico neuroldgico

normal y mayor porcentaje de DI/RPMg, afectacién motora y TEA (existiendo

diferencias estadisticamente significativas en las variables de normalidad neuroldgica,

DI/RPMg y afectacion motora, pero no en la variable de trastorno del espectro autista).
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Tabla XLIII. Diagnostico funcional neurolégico segun frecuencia maxima de las crisis

del conjunto de la muestra (Test x?).

NORMALIDAD | DI/RPMg | MOTOR | TEA | Total |

Diarias 112 (42,42%) 144 (54,55%)  85(32,20%) 37 (14,02%) 264
Semanales 28(58,33%) 18 (37,50%) 12(25%) 4 (8,33%) 48
Mensuales 17 (65,38%) 8 (30,77%) 6 (23,07%) 2 (7,69%) 26
< 1 crisis al mes 3 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3

Ocasionales 127 (63,18%) 60 (29,85%) 37 (18,41%) 11 (5,47%) 201
Dos crisis 27 (57,45%) 16 (34,04%) 13 (27,66%) 4 (8,51%) 47
Desconocido 5(31,25%) 11 (68,75%) 8 (50%) 2 (12,50%) 16

Total 319 257 161 60

(*Existen diferencias estadisticamente significativas, p<0,05)

Grafico 28. Diagndstico funcional neuroldgico segun frecuencia maxima de las crisis

(n=605).
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Luego, de los 40 pacientes que presentaron sindrome de West, los 5 que
fueron de etiologia criptogénica no han vuelto a presentar otro tipo de epilepsia, pero
de los 35 sindromes de West sintomaticos 10 casos (28,57%) han presentado otro tipo
de epilepsia (1 caso que previamente habia presentado un sindrome de Ohtahara
sintomatico, 1 caso de sindrome de Lennox-Gastaut sintomatico, 1 caso de epilepsia
generalizada sintomatica y 7 casos de epilepsias parciales sintomaticas). Estos 10
casos siguen actualmente con tratamiento con FAE y sélo 3 de ellos estan libres de

crisis.

Por ultimo, hemos encontrado 4 pacientes que han presentado 2 epilepsias
distintas en el tiempo de evolucién: 1 paciente que presentd primeramente epilepsia
de ausencias a los 7 afios que se controld y que luego a los 14 anos empezd con
epilepsia mioclénica juvenil; 2 pacientes que comenzaron con otra epilepsia
generalizada idiopatica (a los 5 y 9 afios) y que posteriormente comenzaron con
epilepsia mioclodnica juvenil (a los 11 y 17 afios); 1 paciente que presenté en periodo
de lactante epilepsia miocldnica benigna del lactante y que a los 11 afios comenzd con

una epilepsia generalizada criptogénica.

10. COMPARATIVA CON ESTUDIOS PUBLICADOS

En la Tabla XLII, se exponen los datos de la frecuencia relativa de los sindromes
epilépticos en la edad pediatrica (usando la clasificacién de la ILAE de 1989), de
distintos estudios epidemiolégicos publicados de los uUltimos afios, en comparacién con
nuestro estudio. Hemos observado porcentajes muy similares en los sindromes que
estan mejor definidos, como la epilepsia benigna de la infancia con paroxismos
centrotemporales, epilepsia de ausencias, epilepsia mioclénica juvenil o la epilepsia
mioclonica severa. Sin embargo, en aquellos sindromes que pueden ser criptogénicos

o sintomaticos encontramos diferencias.
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Tabla XLII. Frecuencia relativa de los sindromes epilépticos (segun Clasificacién de la
ILAE de 1989) de diversos estudios de epilepsia infantil en paises desarrollados en los

ultimos anos, en comparacién con nuestro estudio (datos expresados en porcentajes).

Ramos Onsurbe Berget Waaler Oka et Dura- ESTUDIO

etal, etal, al, et al, al, Travé ACTUAL
19968 19991 19991  20007%!  2006™”  etal, (n=605)
(n=155) (n=136) (n=613) (n=198) (n=2220) 2007

~ (n=365)

SINDROMES GENERALIZADOS

Idiopaticos 11 27 20,6 12,1 7,9 24,7
Epilepsia miocldnica benigna del 0,2 0 0 0,8
lactante
Epilepsia de ausencias infantil 3,3 9 12,1 6,1 2,4 12,3
Epilepsia de ausencias juvenil 2 2,4 1 0,3 2,2
Epilepsia miocldnica juvenil 2 2 2 5,1 0,05 0,8
Epilepsia con crisis gran mal del 0,7 0,3 0 0,74 0,5
despertar
Otras epilepsias generalizadas 2,6 16 3,1 0 4,5 6,8
idiopaticas
Epilepsias con crisis provocadas por 0,5 0 0 1,1
estimulos externos
Criptogénicos o sintomaticos 2,6 20 7 13,1 11,4 12,6
Sindrome de West 2 4 3,9 0,5 2,9 4,1
Sindrome de Lennox-Gastaut 0,7 1 0,7 4 0,3 0,5
Epilepsia con crisis mioclénico- 7 1,6 1 0,05 6
astaticas (sindrome de Doose)
Epilepsia con ausencias 0,3
mioclénicas
Sintomaticos 1,5 11,6 3 6,3

w

o
[
o
‘I—‘
©

Etiologia inespecifica

!ﬂ
w
~N
o
)
~N
(Y
~-
(3}
N
(C-]
w

’

Encefalopatia miocldnica precoz

Sindrome de Ohtahara
Etiologia especifica: 1 0,8 10,1 0,1 3

Numerosas causas metabdlicas o
degenerativas

SINDROMES FOCALES 42 48 58,6 53,5 76,7 52,9
Idiopaticos 15,23 29 10 16,7 4,3 20,5

Epilepsia benigna infantil con 14 9,6 16,7 4,1 11,5

paroxismos centrotemporales

Epilepsia benigna infantil con 1,2 0,3 0 0,2 9

paroxismos occipitales
Epilepsia primaria de la lectura

Criptogénicos o sintomaticos 27,2 19 47,8 36,8 72,4 32,4
Epilepsia parcial continua (Sindrome
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de Kojewnikow)

Epilepsia del I6bulo frontal,
temporal, parietal u occipital

SINDROMES INDETERMINADOS (con 17,2 3 12,4 9,6 1 3,5
crisis parciales y crisis generalizadas)

Crisis neonatales

Epilepsia miocldnica severa 1,3 1 0,2 0,4 1,4

Epilepsia con punta-onda continua 0,2 0,3 0,3
durante el suefio

Epilepsia con afasia adquirida 0 0,1 0,5

(sindrome de Landau-Kleffner)

(a) Porcentaje referido a las epilepsias generalizadas no sintomdticas, incluidas
aquellas epilepsias que no estdn incluidas en la clasificacion de la ILAE de 1989 y
que hemos afiadido en la muestra: epilepsias criptogénicas generalizadas y
epilepsia generalizada con crisis febriles plus

(b) En nuestra muestra los casos de epilepsia de ausencias juvenil y los de epilepsia
de ausencias infantil se han incluido en un mismo sindrome, epilepsia de
ausencias

(c) Incluidos unicamente los casos criptogénicos

(d) Porcentaje referido a las epilepsias focales no sintomdticas, incluida también la
epilepsia parcial benigna del lactante que no estd en la clasificacion de la ILAE
de 1989 y las epilepsias focales criptogénicas.
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La epilepsia y los trastornos paroxisticos constituyen uno de los temas mads
importantes de la Neuropediatria. No sélo en cuanto a la frecuencia de la demanda
asistencial, como se refleja en nuestra casuistica (los trastornos paroxisticos suponen
35,99%, y las epilepsias el 13,17% de los pacientes controlados en nuestra unidad en
el periodo a estudio), sino también por la gran variedad de problemas que asocian y la

transcendencia de muchos de ellos.

A pesar de los avances en epileptologia, resulta dificil realizar estudios
epidemioldgicos debido a problemas metodoldgicos y a la falta de uniformidad de
criterios porque las diversas clasificaciones de la ILAE tienen dificultades para su
aplicacién practica. Existen grandes diferencias entre estadisticas que dependen de las
regiones geograficas, los grupos de edad considerados, el método empleado y de la

variable interpretacion clinica y del EEG? > >8],

Los criterios etioldgicos y de localizacion pueden ser poco concluyentes o
dificiles de establecer, por lo que la clasificacidon de las epilepsias puede ser arbitraria

en algu nos casosB’ > 65].

Pese a la aplicacion de los criterios de la ILAE, los datos epidemioldgicos
publicados en los ultimos afos, en relacién con la epilepsia infantil, son muy
discrepantes. Por ejemplo, en relacién con la etiologia, la proporcién de epilepsias
idiopaticas oscilaria entre un 25 y 42% de los casos, las criptogénicas entre un 16,8 y

14, 26-
0% > 14 26301 Nosotros

51,7%, y por ultimo, las sintomaticas entre un 18 y un 5
encontramos datos similares en nuestro estudio, el 25,78% de las epilepsias son
idiopaticas, el 28,59% son criptogénicas y el 45,62% son sintomaticas. Insistimos, que

los casos dudosos los hemos clasificado como criptogénicos. En relacién con la
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localizacion, segln diversos autores, la proporcion de epilepsias focales oscilaria entre
un 48 y un 76,7% de los casos, las generalizadas entre un 12 y 49,5% y las de
localizacion indeterminada, entre 1y 26%!13 14 2730, 120, 133, 134]; en nuestro estudio
observamos cifras similares analizando las epilepsias no sintomdticas (329 pacientes),
siendo sindromes generalizados el 54,71%, sindromes focales el 42,86% y sindromes

indeterminados el 2,43%.

Comparando los datos de nuestro estudio con los de los otros estudios

12, 13, 18, 26, 29, 12 imili
)12, 13, 18, 26, 29, 1201 '\, ampg similitudes en las

publicados (nacionales e internacionales
frecuencias de algunos sindromes epilépticos como son los sindromes generalizados
idiopaticos y los sindromes focales idiopaticos (sindromes bien definidos). Luego, como
hemos querido separar las epilepsias sintomaticas creando una nueva clasificacién, y
no los hemos incluido por tanto en dicha clasificacidon, vemos grandes diferencias en

aquellos sindromes generalizados y parciales que pueden ser de origen criptogénico o

de origen sintomatico.

Estas diferencias de los datos epidemioldgicos publicados sobre la epilepsia
infantil advierten de la gran dificultad que entrafia un diagndstico sindrémico en la
infancia, ya que la variabilidad clinica y electroencefalografica que suelen presentar
estos pacientes condicionan que, incluso entre observadores cualificados, resulte dificil
establecer las caracteristicas diferenciales de los distintos sindromes epilépticos, sobre

di** B33 por ello, seria recomendable que el

todo al comienzo de la enfermeda
diagnéstico definitivo y la clasificacién sindrémica de los pacientes epilépticos en edad
pediatrica se hiciera tras un razonable periodo de seguimiento después de valorar su

evolucion.

En nuestra serie, como en la mayoria de publicaciones, se aprecia un discreto

predominio de varones (un 53,2 % de varones y un 46,8 % de mujeres)[lz’ 13,18

La edad constituye un factor determinante en la distribucidén de las epilepsias
segln su etiologia y ademas marca la manera de manifestarse, ya que los cambios
estructurales y funcionales del SNC que se producen desde el nacimiento hasta la edad

.. .. [67, 138] , . .
adulta, condicionan su expresividad . Asi, al igual que en diversas

[67]

publicaciones””’, encontramos que en los nifios menores de 3 afos, predominan las
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epilepsias sintomaticas (en menores de 1 afio representan el 67,09% y en los de 1-3
afios el 61,39%), mientras que en edades superiores predominan las epilepsias
idiopaticas y criptogénicas sobre las sintomaticas. Ademas, hemos observado que
ciertos sindromes son edad-dependientes, como se describe en numerosos trabajos[ll’
14,19,67,82,84] poy ejemplo, el sindrome de West se manifiesta predominantemente en
menores de 1 afio (95,3%), el sindrome de Dravet también de predominio de inicio en
el primer afio de vida (100%), la epilepsia de ausencias en edad preescolar/escolar (de
los 3 a los 10 afios, el 89,28%), las epilepsias focales idiopaticas como la epilepsia
benigna con paroxismos centrotemporales en edad escolar (73,33% entre los 6-10
afios), la epilepsia mioclénica juvenil en la preadolescencia/adolescencia (87,5% en

mayores de 10 afos).

La frecuencia de crisis febriles (CF) en la poblacion general se estima entre el
2,3—6,7%[3’ >0 139], y parece que el riesgo global de desarrollar epilepsia tras una CF es

(1991 por otra parte,

del 3% frente al de la poblacion general que oscila alrededor al 1%
diversos estudios muestran que entre el 10-15% de los pacientes con epilepsia tienen
historia previa de crF al igual que nosotros, que lo observamos en el 15,87% (en el
grupo de epilepsias idiopaticas suponen el 19,9%, en las epilepsias criptogénicas el
22%, y en las epilepsias sintomaticas el 10,1%, habiendo diferencias estadisticamente
significativas en estos grupos). Se ha visto también que las CF tiene un gran

componente genético™*

y se conoce que estos factores genéticos pueden expresarse
de manera distinta dentro de una misma familia, existiendo miembros con sdlo crisis
febriles, otros con formas diversas de epilepsias idiopaticas generalizadas o focales y
otros con alteraciones electroencefalograficas sin expresion clinica™?® 3 Asj,
nosotros observamos que de los 97 pacientes epilépticos con CF, el 30,9% (30 casos)
tienen antecedentes familiares de epilepsia, frente al 11% de presencia de AF en

epilépticos sin historia de CF (estadisticamente significativo, p=0,001).

El 8,43% de nuestra muestra (51 pacientes) ha presentado convulsiones en
periodo neonatal. La mayoria (42 casos, el 82,35%) se ha dado en pacientes con
epilepsias sintomaticas, siendo la etiologia mas frecuente la encefalopatia hipdxico-
isquémica (20 pacientes, el 39,22%). Otras etiologias han sido encefalopatias

prenatales sin lesiones asociadas (8 casos, el 15,68%), encefalopatia por prematuridad
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(4 casos, el 7,84%), ACV (4 casos, el 7,84%), meningitis bacterianas (2 casos, el 3,92%)
encefalitis herpética (1 caso, 1,96%), trastorno de la migracién (1 caso, el 1,96%),
encefalopatia disruptiva gemelar (1 caso, el 1,96%) y trastorno CDG (1 caso, el 1,96%).

B 144 |35 convulsiones

Estos datos concuerdan con los de otras publicaciones
neonatales pueden ser dificiles de diagnosticar por la pobre expresividad clinica debido
a las caracteristicas de los recién nacidos (la inmadurez cerebral,...), pero es muy
importante hacerlo precozmente e instaurar tratamiento adecuado para su control

. . 1
para evitar los efectos negativos sobre el cerebro en desarrollo®®*.

1.EPILEPSIAS Y SINDROMES EPILEPTICOS

A continuacion se van exponer las caracteristicas mas destacables de cada tipo
de epilepsia y sindrome epiléptico. Hemos querido usar una clasificaciéon “etiolégica”
ya que el prondstico de la epilepsia estd determinado fundamentalmente por su

etiologia.

1.1 EPILEPSIAS SINTOMATICAS

Las epilepsias sintomaticas o secundarias se pueden dar en cualquier
encefalopatia crdénica, ya sea prenatal, perinatal, postnatal o metabdlica®™ .. En
nuestro estudio encontramos que el 45,62% de los pacientes epilépticos se debe a una
epilepsia sintomatica, cifras similares a otras series comparables, en las que oscilan
entre el 18,1% vy el 50% 2639 gjn embargo, de los casos nuevos, suponen soélo el
31,52%. De nuestros casos, el 71,1% se presentaron con crisis predominantemente

focales, el 13,4% con crisis generalizadas y el 14,9% con crisis indeterminadas

(espasmos epilépticos, y otras formas de presentacién clinica mal definidas).

En nuestra unidad, en el periodo a estudio, tienen conjuntamente una

prevalencia del 6,01% y una incidencia del 2,20%.
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A continuacién se van a desglosar los aspectos mas significativos de cada tipo

de epilepsia sintomatica.

1.1.1 ENCEFALOPATIAS PRENATALES

Se entiende por encefalopatia prenatal aquellas producidas antes del
nacimiento del nifo. Pueden ser disruptivas, producidas por problemas vasculares
durante el embarazo, por drogas o toxicos, por infecciones congénitas, o estar

genéticamente determinadas™’..

Asi, los hallazgos en neuroimagen de agenesia de
cuerpo calloso, trastornos de la migracion u otras malformaciones del SNC son
identificativos de noxa prenatal aunque no se conozca el origen de esa lesién, al igual
gue si encontramos asociados a las alteraciones neurolégicas otras malformaciones

extraneuroldgicas y/o rasgos dismorficos™ 2.

En nuestra muestra, el 53,26 % de las epilepsias sintomaticas, correspondiente
al 24,30% del total de las epilepsias, se debe a encefalopatias prenatales. Sin embargo,
de los casos nuevos de epilepsia este porcentaje es menor, del 19,02%. Tienen una
prevalencia global en nuestra unidad en el periodo a estudio del 3,20% y una

incidencia del 1,33%.

Hemos dividido las encefalopatias prenatales segin su etiologia en: genéticas,

disruptivas y sin etiologia identificada.

- ENCEFALOPATIAS PRENATALES DE CAUSA GENETICA

- SINDROME DE ANGELMAN

Es un sindrome caracterizado por un retraso mental severo, ausencia del
lenguaje, ataxia, dismorfia craneofacial, alteraciones conductuales con episodios de
risa inmotivada e hiperactividad[145]. Tiene una incidencia baja 1/10.000-40.000, pero

14 .
6]. En nuestra muestra sdlo tenemos 2

la prevalencia de epilepsia es muy elevadal
casos (0,33% de todas las epilepsias, y los 2 casos iniciaron la epilepsia durante el

periodo a estudio), siendo que son los Unicos casos de sindrome de Angelman que se
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controlan en la unidad en dicho periodo. En nuestra casuistica suponen una incidencia

del 0,07% y una prevalencia del 0,04%.

La epilepsia en estos pacientes suele iniciarse en etapas precoces y a veces

(1451 como en nuestros 2 casos que la iniciaron a

precede al diagndstico del sindrome
los 15 y 16 meses. Pueden darse crisis muy variadas (crisis de ausencias atipicas,
espasmos infantiles, crisis miocldnicas, crisis parciales simples...) que suelen ser de

di*> %7 Uno de los

dificil control, aunque suelen disminuir al comienzo de la puberta
casos se controlaron bien las crisis al poco de iniciar los FAE y en el otro persisten crisis

(ocasionales), actualmente tiene 5 afios.

Suelen presentar un EEG con patrones caracteristicos tanto en pacientes con
crisis convulsivas como en pacientes libres de crisis, y parece que existe relacién con el

genotipo que presente!™*® 149,

Su forma de herencia se explica por el imprinting genémico. En el 70% de los
casos, se debe a una delecién del cromosoma 15g11-13 materno, el 5% se producen
como consecuencia de una disomia uniparental del cromosoma 15 paterno; el 3% se
deben a mutaciones en las que afecta la metilacion del centro del imprinting del
cromosoma 15 materno, y el 20-25% restante se debe a mutaciones de novo en un

tnico gen aun no identificado™® ™%,

- SINDROME DE DOWN

El sindrome de Down es la cromosomopatia y la causa de retraso cognitivo mas
frecuente en el ser humano. La prevalencia de las complicaciones neurolégicas de
niflos con S. Down, sin incluir el retraso cognitivo y la hipotonia puede llegar hasta el
40% 13 133 Asi se estima que asocia crisis epilépticas en el 5-11% de los casos y se
justifica tanto por las anomalias estructurales del cerebro, como por factores médicos

)[154-156]

generales (cardiopatias, mayor tendencia a las infecciones,. . Hay dos picos de

maxima incidencia, uno en el primer afio de vida, habitualmente en forma de
espasmos infantiles y en el cual juega un papel muy significativo la patologia perinatal

Nadi i 4 . 1_[150,155, 1
sobreafiadida, y otra en la cuarta-quinta década de la vida!**® **> 131,

156



DISCUSION

Hemos encontrado 3 casos de epilepsia con S. Down (0,5% de todas las
epilepsias, y sélo un caso nuevo durante el periodo a estudio, con una incidencia del
0,04% y una prevalencia del 0,07% en nuestra unidad), suponiendo una prevalencia de
epilepsia del 27,7% en los pacientes controlados por esta patologia (probablemente
haya casos con S. Down que no se controlen en nuestra unidad por no presentar
complicaciones neuroldgicas importantes y por ello la tasa de prevalencia de epilepsia
es mas elevada a la estimada en diversos estudios). Los tres casos iniciaron la epilepsia
antes del afo de vida, en forma de sindrome de West y hubo un buen control de crisis

con los FAE empleados.

- LISENCEFALIA GENETICA

Se trata de una malformacién cerebral en la que existe ausencia (agiria o
liesencefalia) o disminucidén (paquigiria) de las circunvoluciones cerebrales y se ha visto
gue puede tener un origen genético, habiéndose descubierto varias mutaciones,
siendo una de las mds frecuentes la que afecta al gen LIS-1. Se acepta la existencia de
varios tipos y subtipos, segun los genes afectados con clinica variable, siendo la

epilepsia el signo clinico de debut en muchas ocasiones™**?.

En nuestra muestra, las 2 lisencefalias de origen genético que siguen control en
la unidad presentan epilepsia, 1 es debida a mutacién en el gen LIS-1 y la otra por
mutacion en el gen EN2. En la primera, la epilepsia se inicidé a los 7 meses y en la
segunda ya desde el periodo neonatal, ambas refractarias al tratamiento médico y con

trastorno cognitivo y déficit motor asociados.

- OTRAS CROMOSOMOPATIAS

Hemos recogido otros sindromes genéticos y/o cromosomopatias como
etiologia de nuestras epilepsias, pero con tasas de incidencia menores, como son el
sindrome de Patau, el sindrome de Cornelia de Lange, el sindrome de Wolf-Hirschhon,
el sindrome de Crouzon, el sindrome de Aarskog y otras mutaciones aun menos

conocidas.
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- ENCEFALOPTIAS PRENATALES DISRUPTIVAS

Son aquellas encefalopatias prenatales en las que se conoce la existencia de
una noxa ocurrida durante la gestacién capaz de producir alteraciones a nivel del SNC.
Entre estas vamos a detallar aquellas en las que tenemos constancia/seguridad del
dafio como son las infecciones congénitas, las producidas por muerte de un gemelo
intradtero y el sindrome alcohdlico fetal (aunque pueden existir otros factores dafinos
qgue no se hayan podido reconocer como causa de un dano cerebral de origen
prenatal). En nuestra muestra representan el 2,15% de todas las epilepsias (13 casos),

y el 2,17% de las epilepsias nuevas del periodo (4 casos).

- INFECCIONES CONGENITAS

Son aquellas infecciones ocurridas durante la gestacidon. En nuestra muestra
hemos encontrado 8 pacientes epilépticos de los 21 que se controlan por infecciones
congénitas. En nuestra unidad tienen una prevalencia global del 0,17% y una incidencia
del 0,08% en el periodo a estudio. Nos vamos a referir Unicamente a los casos de

infecciones por toxoplasmosis y citomegalovirus (CMV) congénitos.

La infeccion por CMV es la infeccion congénita mas frecuente, con una

[

. .7 o N 157 .z
prevalencia del 0,4-2,3% en los recién nacidos vivos 7 14 expresion de la enfermedad

depende del momento dela desarrollo fetal, del tiempo de viremia y de exposicién de

(158 como teratogeno afecta al cerebro en

virus en Utero y de las respuestas inmunes
desarrollo y las alteraciones del SNC que nos podemos encontrar son disminucién del
volumen cerebral, calcificaciones intracraneales, dilatacion de ventriculos, signos de
encefalomalacia, trastornos de la migracion y otros trastornos del desarrollo

. [158, 159] . . . . T
cortical . Suele manifestarse con microcefalia, retraso psicomotor, pardlisis
cerebral, epilepsia precoz, sordera y coriorretinitis. En aquellos nifios que son
asintomaticos al nacer es controvertida a la relaciéon con el desarrollo posterior de

(18 En nuestros 6 casos de CMV

retraso psicomotor o epilepsia en edades mas tardias
congénito con epilepsia (que suponen una prevalencia de epilepsia por CMV congénito

del 46,15% en nuestra casuistica), hemos hallado que 2 presentan trastornos de la
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migracion, 2 esclerosis mesial temporal, 1 encefalomalacia y en otro simplemente
disminucién el tamano cerebral. Ninguno de los casos han sido epilepsias refractarias,

pero todos presentan DI/RPMg y 5 casos ademas afectacién motora.

En cuanto a la infeccidn por toxoplasmosis congénita, el riesgo de infeccién
fetal aumenta a medida que avanza la gestacion, pero la gravedad de las secuelas es
mayor cuanto madas precozmente se produzca la infestacion. Los hallazgos
neurorradiolégicos que nos podemos encontrar son calcificaciones, hidrocefalia,
lesiones de la sustancia blanca periventricular y también se han descrito alteraciones
del desarrollo cortical (aunque menos frecuentes que en la infeccion por CMV), con

(260, 1811 " En uno de los 2 casos de

diversidad de manifestaciones neuroldgicas
toxoplasmosis congénita hemos hallado hidrocefalia y en el otro una disgenesia de
cuerpo calloso. Ambos presentan ademds de la epilepsia (que no han sido

farmacorresistentes) DI/RPMg y afectacién motora.

- MUERTE DE UN GEMELO INTRAUTERO

La muerte fetal intradtero de uno de los fetos en una gestacién multiple es una
complicacién rara (incidencia estimada del 0,5-6,8% de las gestaciones gemelares)[m],
pero que puede causar efectos sobre el gemelo que sobrevive. Esto puede ser debido a
paso de material trombdtico al feto superviviente (desencadenando alteraciones de la
coagulacién y coagulacién intravascular diseminada) o por desequilibrios
hemodinamicos (por existir una rapida transfusion de la sangre de gemelo
superviviente a la circulacion del gemelo muerto por anastomosis placentarias). Estas
alteraciones conllevarian hipoperfusién, hipotensién y anemia fetal aguda en el feto
superviviente pudiendo ocasionar dafio multiorganico y en especial dafio

(631 Una de las alteraciones que nos podemos encontrar es una

neuroldgico
encefalopatia multiquistica en la que por el dafio se produce en reblandecimiento del
tejido cerebral con reabsorcién posterior de las areas necroéticas, pudiendo afectar a
todo el parénquima cerebral. Clinicamente, en los primeros dias de vida los sintomas
pueden ser minimos o presentar una grave disfuncion neuroldgica. La evolucién es
hacia un retraso psicomotor con signos piramidales y con frecuencia convulsiones™®.

A esto hay que afiadir, que muchos de estos fetos supervivientes nacen de manera
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prematura con los problemas que ello puede ocasionar (como se comentara

posteriormente)

En nuestra muestra, tenemos 3 pacientes epilépticos con esta patologia, uno en
los casos nuevos (con una prevalencia en nuestra casuistica del 0,07% y una incidencia
del 0,04%). Dos de ellos fueron gestaciones a término y el otro pretérmino (a las 27
semanas de edad gestacional). Los tres asocian DI/RPMg y dos de ellos ademas

afectacion motora.

- SINDROME ALCOHOLICO-FETAL

El sindrome alcohdlico-fetal (SAF) es aquel debido a la exposicién del feto al
alcohol durante el embarazo. Se caracteriza por malformaciones faciales, retraso de
crecimiento y alteraciones del neurodesarrollo, pero con expresividad muy
variable!*®®. No se conoce la incidencia del SAF porgue no siempre se reconoce o no es

(6] En cuanto a las

conocida la ingesta de alcohol durante la gestacion
malformaciones del SNC que se han descrito estan defectos del tubo neural, trastornos
de la migracién, trastornos del desarrollo cortical, agenesia o hipoplasia del cuerpo
calloso, alteraciones cerebelosas, etc. Estas alteraciones cerebrales explican que la

165, 1671 Esta patologia la

epilepsia sea mas frecuente que en la poblacion general[
encontramos mas frecuentemente en nifios procedentes de paises del este de Europa,
a menudo adoptados, donde la prevalencia de desérdenes sociales es muy elevada, lo
que conlleva la practica de abusos de toéxicos, prostitucién y abandono de los nifios en
orfanatos™®®. Nosotros hemos registrado Unicamente 2 pacientes epilépticos por SAF
(y un caso de inicio durante el periodo), de los 6 que se controlan por esta patologia

durante el periodo a estudio, todos son nifios adoptados procedentes de paises del

este de Europa.

- ENCEFALOPATIAS PRENATALES SIN ETIOLOGIA IDENTIFICADA

Son aquellas encefalopatias prenatales en las que no se ha llegado a un

diagndstico etioldgico preciso. Dentro de este grupo incluimos casos en los que hemos
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encontrado malformaciones del SNC y casos en los que no hemos encontrado ninguna
alteracién en los estudios realizados, pero por los hallazgos clinicos sugieren un origen
prenatal. En nuestra muestra representan el 19,01% de todas las epilepsias (115
pacientes), y el 78,23% de las consideradas encefalopatias prenatales. De los casos de
inicio durante el periodo suponen el 11,96%. En la unidad, tienen una prevalencia del

2,50% y una incidencia del 0,83%.

La identificacidon por neuroimagen de las malformaciones cerebrales, que son
dependientes del momento gestacional en que se producen, establece su origen
prenatal, pero habitualmente no establece su diagndstico etioldgico puesto que son de
causa inespecifica, por lo que pueden deberse a problemas disruptivos intradtero

(infecciones, téxicos,...) o estar genéticamente determinados!*® 169,

Dentro de las malformaciones cerebrales, vamos a centrarnos Unicamente en el
grupo de los trastornos de la migracion/proliferacion y otros trastornos del desarrollo
cortical, que estdn muy a menudo asociadas a crisis epilépticas y ademas

(1701 Estas, son entidades con gran

frecuentemente refractarias al tratamiento médico
variabilidad de presentacién (segin en la etapa de desarrollo cerebral que se
produzcan y la propia etiologia) lo que marcara su funcionalidad y el grado de
epileptogenicidadm”. Los trastornos de la migracion se deben a una interferencia en la
migracion de los neuroblastos a la corteza cerebral, encontrdndonos con heterotopias,
paquigirias o lisencefalias. Si las alteraciones en la formacion de la corteza son por
otros mecanismos o se dan posteriores a la migracidon, nos encontramos con otros
trastornos del desarrollo cortical como son las polimicrogirias o las

esquisencefalias!*’* 74

Nosotros hemos recogido 12 nifios epilépticos con Unicamente algun trastorno
de la migracion o displasia cortical (sin otras malformaciones cerebrales asociadas) y
sin haber identificado etiologia. La edad media de inicio de la epilepsia en este grupo
fue de 2,9 afios (con un rango de edades de entre el mes de vida y los 11 afios), siendo
el 66,67% refractarios a FAE. De ellos, ademds de la epilepsia, el 58,33% presentan
algun trastorno cognitivo asociado y el 50% algun déficit motor (sélo el 25%, no tienen

ninguna alteracién neuroldgica funcional).
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Tenemos varios casos mas en los que hemos identificado la etiologia asociada a
esta malformacién cerebral (de trastorno de la migracion): 2 casos por infeccidén

congénita por CMV y 2 casos asociados a lisencefalias genéticas.

Ademads, estos trastornos de la migracion, los hemos visto asociados a otras
malformaciones cerebrales como son agenesias de cuerpo calloso, displasias septo-

Opticas, faciotelencefalopatias, hemimegaliencefalia,...

Otras malformaciones cerebrales que hemos encontrado en nuestros pacientes
con epilepsia por encefalopatia prenatal (sin identificar su etiologia) han sido: 26 casos
de accidentes vasculares/lesiones focales de origen prenatal, 2 agenesias completas de
cuerpo calloso, y diversas asociaciones con hidrocefalias, poroencefalias, displasias

septo-dpticas, complejos Dandy-Walker, faciotelencefalopatias,...

Por ultimo, destacamos que hemos hallado un nimero importante de pacientes
epilépticos (54 casos, el 8,93% de todos las epilepsias, y el 36,73% de las
encefalopatias prenatales) en los que no hemos identificado ninguna malformacién del
SNC, ni alteracion metabdlica, ni genética, ni otra alteracion como etiologia para su
patologia, pero, como hemos explicado previamente, los hemos englobado dentro del
grupo de encefalopatias prenatales. De ellos, la edad media de inicio fue de 3,06 afios
(rango entre el mes de vida y los 11 afios), siendo refractarios el 51,85% de los casos. A
parte de la epilepsia, el 96,30% presentan DI/RPMg asociado, el 46,30% algun déficit

motor y el 31,48% algun trastorno del espectro autista.

1.1.2 ENCEFALOPATIAS PERINATALES

En los ultimos afos, gracias a la mejora en la atencion obstétrica y los avances
en neonatologia se ha conseguido que aumente la supervivencia de los prematuros y
de los recién nacidos con asfixia perinatal, aunque persisten secuelas neurolégicas

. 1,32
|mportantes[3 32, 83)

Dentro de las encefalopatias perinatales hemos querido separar dos entidades:

la encefalopatia por prematuridad y la encefalopatia hipdxico-isquémica.
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Hemos recogido 56 pacientes epilépticos por encefalopatia perinatal, que
suponen el 9,26% de todas las epilepsias y el 4,35% de nuestros casos nuevos. En el
periodo a estudio en nuestra unidad tienen una prevalencia del 1,22% y una incidencia
del 0,30%. De ellos, por encefalopatia de la prematuridad son 17 casos (el 2,81% de
todas las epilepsias) y 39 son por encefalopatia hipdxico-isquémico (el 6,45% de todas

las epilepsias).

Se llama encefalopatia de la prematuridad a aquella lesién cerebral
caracteristica en recién nacidos prematuros que consiste fundamentalmente en lesién
de la sustancia blanca cerebral (leucomalacia periventricular) que suele acompanarse
de dano neuronal y axonal. Esto se va a poder manifestar en un espectro amplio de

déficits motores, cognitivos, trastornos comportamentales y epilepsia[175' 176]

La edad media de inicio de la epilepsia en nuestros pacientes con encefalopatia
de la prematuridad fue de 2,8 afios (rango desde recién nacido hasta los 12 afios), 4
casos (23,53%) tuvieron convulsiones en periodo neonatal. El 17,64% han sido
epilepsias refractarias y todos los casos han presentado alguna otra alteracién
neuroldgica (de diversa gravedad), el 94,11% (16 casos) presentan algun déficit motor,

el 82,35% (14 casos) presenta DI/RPMg y el 17,65% trastorno del espectro autista.

La encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) es debida a la asfixia perinatal. Tras el
episodio de asfixia, algunos neonatos sobreviven y se recuperan de forma completa,
pero otros pueden desarrollar déficits neurolégicos. Estas secuelas pueden ser dificiles
de establecer durante el periodo neonatal, si bien la mayoria de los nifios comienza a
desarrollar sintomas durante el primer afio de vida, de ahi la importancia del
seguimiento evolutivo de estos pacientes que permita destacar lo mas precozmente
posible anomalias de maduracidon psicomotriz e iniciar el tratamiento y orientacién

oportunos y las secuelas!'’” 178,

La edad media de inicio de la epilepsia en nuestros pacientes con EHI fue de
3,06 afos (rango desde recién nacido hasta los 12 afios), habiendo presentado ya
convulsiones en el periodo neonatal el 51,28% (20 casos). El 43,59% (17 casos) han

sido epilepsias refractarias y sélo 1 caso (2,56%) no ha presentado otras secuelas
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neuroldgicas. El 84,61% (33 casos) han presentado déficits motores y el 74,36% (29

casos) trastorno cognitivo.

Comparando la prevalencia de epilepsia de este grupo (patologia perinatal) en
nuestra casuistica, observamos que es mas elevado en la EHI (56,52%) que en aquellos
casos de prematuridad (13,39%), probablemente debido a que en los casos de EHI ya
existe una lesién (encefalopatia) implicita en su diagndstico, y en los casos de
prematuridad debido a la mejora de los cuidados neonatales han disminuido
considerablemente la aparicion de lesiones cerebrales como la leucomalacia

periventricular.

1.1.3 ENCEFALOPATIAS POSTNATALES

Son aquellas lesiones cerebrales debidas a agresiones producidas tras el
nacimiento y que pueden ser de diverso origen. Suponen el 3,14% de nuestras
epilepsias (19 casos). En el periodo a estudio en la unidad suponen globalmente una

prevalencia del 0,41% y una incidencia del 0,11%.

Las hemos agrupado en: accidentes, infecciones del SNC y accidentes

cerebrales vasculares.

- TRAUMATISMOS CRANEALES Y OTROS ACCIDENTES

Los traumatismos craneoencefalicos (TCE) suelen considerarse una causa
frecuente de crisis convulsivas. El riesgo de desarrollar epilepsia esta relacionado
directamente con la severidad de las lesiones, siendo mdas frecuentes si son TCE

abiertos, con esquirlas intracraneales, existen hematomas intracraneales o

(179, 1801 A
. ’?

laceraciones de la duramadre se estima una incidencia de epilepsia

[181]

postraumatica tardia en TCE graves que oscila entre el 1-57% . Ademas, si ha

presentado convulsiones tempranas (en la primera semana), se estima que sélo el 20%
no presentaran epilepsia posterior. Las crisis suelen ser focales (o secundariamente

generalizadas)™®?.
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Sin embargo, hemos encontrado Unicamente 2 pacientes epilépticos
postraumaticos (el 1,42% de los casos de TCE que se han controlado en la unidad en el
periodo a estudio, con una prevalencia del 0,04%, y ningln caso nuevo durante
nuestro periodo de estudio), presentando ambos crisis parciales que se controlaron

con FAE, pero con grandes déficits neuroldgicos.

Hemos encontrado que otros tipos de accidentes, que han ocasionado una
encefalopatia postnatal, han presentado mayor incidencia de epilepsia, como son los
casos de ahogamientos e inhalacién de humo (el 16,67%) o los lactantes zarandeados
(“sindrome del lactante zarandeado”, SLZ, con un 22,22%). Este ultimo, el SLZ, es una
forma de maltrato fisico que incluye la presencia de traumatismo intracraneal
(hematoma subdural o subaracnoideo, o edema cerebral difuso), hemorragias
retinianas y, en general, la ausencia de otros signos fisicos de traumatismos en el
nifio*8, aunque no siempre se realiza con intencion de dafar, ya que puede facilitarse
por las caracteristicas de algunos lactantes, con frente amplia y aumento de los
espacios pericerebrales. Se ha descrito incluso como consecuencia de maniobras de

reanimacion'®¥,

- ACCIDENTES CEREBRALES VASCULARES

Los accidentes cerebrales vasculares (ACV) en la edad pediatrica son patologias

menos frecuentes que en adultos (se estima una incidencia en nifios de 2,5-
~ 1[185-187] . , , . . . ,

4,5/100.000 al afio) , pero su etiologia es mas variada, incluyendo cardiopatias

congénitas o adquiridas, alteraciones hematoldgicas, estados de hipercoagulabilidad,

infecciones bacterianas y virales, traumatismos, deshidrataciones (que conduce a la

trombosis de senos venosos), trastornos metabdlicos, diseccion y displasia

[185, 187]

fibromuscular, etc . Existen dos tipos: isquémicos y hemorragicos. Clinicamente

pueden ser mas complicados de identificar que en los adultos porque suelen ser de
presentacion mas insidiosa (hemiplejias, afasias, convulsiones, cefalea, alteracion de
conciencia) y a veces se confunden con otras patologias, siendo el sintoma de la

[186-188]

cefalea aguda es mas caracteristico de los hemorragicos . Para su diagndstico es
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esencial las técnicas de neuroimagen (TC y/o RM) y a menudo dejan importantes

secuelas neurolégicas™,

En nuestra serie, de los 4 casos de epilepsia por ACV (que durante el periodo a
estudio en nuestra unidad suponen una prevalencia del 0,09%, habiendo
diagnosticado Unicamente 1 caso nuevo, representando una incidencia del 0,04%), 2 se
han dado en cardiopatias congénitas complejas, 1 tras complicaciéon postoperatoria en
un trasplante de pulmén y la otra en un caso de deshidratacion severa. En todos ellos,
las crisis se han controlado con FAEs y tres casos ademas de haber presentado

epilepsia, manifestaron importantes DI/RPMg y/o déficits motores.

- INFECCIONES INTRACRANEALES

Los procesos infecciosos del SNC son una causa frecuente también de crisis
convulsivas. Estan incluidas tanto las encefalitis como las meningitis (agudas y
crénicas)[lsol. De estos procesos, las encefalitis virales (en especial la producida por el

virus herpes simple) son las entidades mas frecuentemente asociadas a epllep5|a[ 8]

En nuestra serie de epilepsias, las infecciones del SNC representan el 1,42% del
total de las epilepsias (9 casos, con una prevalencia en nuestra unidad en el periodo
del 0,20% y una incidencia del 0,04%, 1 Unico caso nuevo), siendo 6 meningitis
bacterianas (4 durante el periodo neonatal), 2 encefalitis herpéticas (una de
presentacion en periodo neonatal) y 1 caso por absceso cerebral. Tanto en las
encefalitis como en las meningitis, el riesgo de desarrollar epilepsia esta relacionado
directamente con la presencia de crisis tempranas (aquellas crisis que se presentan en
los primeros dias del proceso infeccioso). Asi, en las encefalitis virales con crisis
tempranas, el riesgo de desarrollar epilepsia es del 22%, en las meningitis bacterianas
con crisis tempranas el 13% mientras que si no han presentado crisis tempranas, el
riesgo estimado es del 2,4%. Este riesgo estd ademas relacionado con el desarrollo del

sindrome de esclerosis mesial temporal (EMT)!*%,

El absceso cerebral es una coleccion de pus localizado en el parénquima

cerebral. Es una patologia grave en la que el prondstico depende de un diagndstico y
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tratamiento precoz. Las secuelas clasicas incluyen epilepsia, déficit intelectual y déficit
neuroldgico. Aproximadamente, 50% de los pacientes desarrolla epilepsia durante o
después del evento inicial. Los factores de riesgo asociados a esta condicién incluyen
absceso temporal o frontal y/o convulsiones durante el cuadro clinico. La aparicién de
nuevas crisis convulsivas se concentra en los primeros 2 a 4 afos desde el
diagnéstico[lgl' 192)

Unicamente hemos encontrado 1 caso de absceso cerebral como causa de

epilepsia (0,17%), de los 6 casos que siguen revisiones en nuestra unidad en el

periodo.

1.1.4 ENCEFALOPATIAS METABOLICAS Y DEGENERATIVAS

- ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO

Los errores congénitos del metabolismo (ECM) suponen una causa poco
frecuente de epilepsia (en nuestra serie suponen el 1,49% de las epilepsias, 9 casos),
ya que se trata de trastornos con una baja incidencia (1:5000 recién nacidos vivos). En
nuestra unidad durante el periodo a estudio, globalmente poseen una prevalencia del
0,20% y una incidencia del 0,04%. Su importancia radica en que en el 40-60% de los
ECM pueden presentar a lo largo de su evolucidon crisis convulsivas aisladas o una
epilepsia. En los ultimos afios, gracias a los avances cientificos se diagnostican y se
tratan mas precozmente, lo que ha aumentado su supervivencia y la posibilidad de
presentar trastornos neurolédgicos. Se conocen unos 450 ECM, manifestandose
fundamentalmente en edad pediatrica (el 25% en el periodo neonatal y el 90% antes
del final de Ia pubertad)[l‘%’ 1941 Tenemos 2 casos de enfermedades lisosomiales, 2
casos de trastornos del metabolismo intermediario, 1 caso de enfermedad
mitocondrial, 1 trastorno CDG (trastorno congénito de la glicosilacidon de proteinas) y 3
casos de enfermedades metabdlicas (probablemente) no clasificadas. En algunos casos
de ECM, el control de la epilepsia se realiza con FAE habituales, pero especialmente en
lactantes, sobretodo antes de los 4 meses de edad, algunos ECM pueden presentar
crisis, que pueden tener tratamiento especifico (vitaminas, dieta cetégena) junto a

ausencia de respuesta a los FAEs, lo que hace necesaria una orientacion diagnostica-
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terapéutica que permita su tratamiento e identificacién precoz que pueda evitar el
deterioro neuroldgico. En este grupo de edad, ante crisis refractarias a FAEs, tras la
recogida de sangre y orina para determinacion de acidos orgdnicos, aminoacidos,
creatina, test de sulfito oxidasa y actividad de biotinidasa (sangre empapada en papel
de filtro) debe administrarse el coctel vitaminico con piridoxina y/o piridoxal fosfato,

acido folinico, biotina y tiamina!*® 1%,

- SINDROME DE RETT

El sindrome de Rett es la causa mas frecuente de retraso mental profundo en
mujeres, pero con una baja incidencia (1:12.000-15.000 nifias). Clinicamente se
caracteriza por una regresion psicomotora rapida (que comienza entre los 6-18 meses
de edad), conducta autista, movimientos estereotipados y marcha ataxica. Se ha
descrito que hasta en la mitad de los casos pueden presentar epilepsia asociada™”). En
el periodo a estudio, tenemos 5 casos con sindrome de Rett, de los cuales, 3 han
presentado epilepsia (60%), todos refractaria. El gen causante del sindrome de Rett,
MECP2, se descubrié en 199918 pero posteriormente se han descrito mutaciones en
otro gen, el CDKL5, que se manifiesta como un sindrome de Rett atipico con inicio de la

[199,200] pa nuestros 3 casos gue asocian epilepsia, 1

epilepsia en etapas muy precoces
es debido a mutacién en el gen MECP2 (inici6 la epilepsia a los 4 afios) y los otros 2,
debidos a mutacién en el gen CDKL5 (iniciaron la epilepsia antes de los 3 meses de

vida).

1.1.5 ESCLEROSIS MESIAL TEMPORAL

La esclerosis mesial temporal (EMT) fue descrita por primera vez en 1825 por
Bouchet y Cazauvieihl, tras encontrar en una serie de necropsias un aumento de la
consistencia del hipocampo de personas que habian padecido epilepsias[m”.En 1880,
Sommer, estudid la histologia de la EMT, identificando una perdida selectiva de
neuronas en ciertas areas del hipocampo (region CA1, CA4 y CA3) en un proporciéon de

pacientes epilépticos. Pero fue Bratz en 1899, quien aporté una descripcién detallada
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que ha sido de gran importancia en la comprensiéon de la fisiopatologia de esta
202, 2 - . , ,

enfermedad®? 2% |3 patogenia de la EMT no estd clara todavia, pero lo que si se

tiene claro es que tras una agresion cerebral en etapas tempranas del desarrollo

[202, 204, 205

provoca una pérdida neuronal y posterior esclerosis 1. Se han descrito

diversos posibles factores desencadenantes de esta respuesta, como traumatismos
craneales, infartos perinatales o infecciones del sistema nervioso centrall20% 204-206]
Hemos recogido 7 casos de EMT (el 1,16% de todas las epilepsias) en los que no hemos
identificado etiologia de esta lesion. Luego, tenemos otros 2 pacientes con EMT debido

a infeccion congénita por CMV (estan incluidos en el grupo etiolégico de las

infecciones congénitas).

La convulsiones febriles también se han descrito como posible causa; sin
embargo, estudios clinicos de seguimiento y retrospectivos sugieren que éstas no son

205, 207]

directamente responsables de la EMT! . Parece ademas que la existencia de una

predisposicion genética puede favorecer probablemente la aparicion de esté

202,203, 208] £y hyestros casos solo observamos antecedentes de convulsiones

sindrome
febriles en 2 de los 7 casos (28,57%) y de antecedentes familiares de epilepsia en 1

caso (14,29%).

En algunas ocasiones la EMT puede estar asociada con lesiones estructurales
adicionales, como las displasias corticales, denominandose entonces patologia dual, o
con quistes aracnoideos®®> %> 209211 Nosotros hemos hallado 2 pacientes con

patologia dual y 2 pacientes con quistes aracnoideos.

Por ultimo aclarar, que hubo dos casos que los clasificamos inicialmente de
EMT, pero que tras intervencién quirurgica por refractariedad de la epilepsia, en el

estudio anatomo-patoldgico, se diagnosticaron finalmente de tumores de bajo grado.

1.1.6 SINDROMES NEUROCUTANEOS

Los sindromes neurocutaneos, también denominados facomatosis, es un grupo
variado de trastornos congénitos en los que estan afectadas estructuras derivadas del

neuroectodermo. Se conocen mas de 30 sindromes neurocutaneos, con diversidad
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clinica y prondstica, pero que tienen en comun la afectacion de la piel y SNC, pudiendo

estar afectados también otros sistemas del organismo y nervios periféricos[33].

Durante el periodo a estudio, se han controlado en la consulta 71 pacientes con
sindromes neurocutdneos, de los cuales 16 (22,53%), han presentado epilepsia. Si bien,
alguno de los sindromes tiene mayor prevalencia de epilepsia que otros. En conjunto
suponen el 2,64% nuestras epilepsias habiendo encontrado 5 casos nuevos en el

periodo a estudio (2,72% de los casos nuevos).

Vamos a comentar los rasgos caracteristicos y diferenciales de cada tipo de

sindrome neurocutaneo.

- NEUROFIBROMATOSIS

Se pueden distinguir dos formas, la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y la
neurofibromatosis tipo 2 (NF2), que son debidas a mutaciones en genes distintos de

cromosomas distintos, y con sintomatologia también diferenciada'®®.

Nos vamos a centrar Unicamente en la NF1 que tiene una incidencia mayor y la

sintomatologia se inicia desde los primeros afos de vida.

La NF1 es uno de los sindromes neurocutaneos mas frecuentes, como podemos
ver en nuestra casuistica, que supone el 70,42% de todos ellos. Tiene una incidencia
aproximada de 1/3.000 recién nacidos®®*. Sin embargo, se estima que la prevalencia de
epilepsia es menor a la de los otros sindromes neurocutaneos, considerada entre el 3%
y el 8%>* *! como observamos también nosotros, que soélo 2 de los 50 pacientes
afectos de NF1 (el 4%) presentan epilepsia (la iniciaron a los 3 y 4 afios). En nuestra
unidad en el periodo a estudio, la epilepsia por NF, tiene una prevalencia del 0,04%, no

teniendo ninguno en los nuevos casos.

El diagndstico se establece por los criterios clinicos de la National Institute of
Health Consensus Development Conference de 1988**? o por la identificacién de la
mutacion. Es causada por mutaciones en el gen NF1 localizado en el cromosoma
17911.2 (que codifica un péptido denominado neurofibromina), y se han descrito

muchas. Actualmente se encuentran alteraciones en el gen hasta en el 95% de los

170



DISCUSION

casos y no parece existir una clara correlacién entre genotipo y fenotipo clinicol®*® 2141,

De nuestros dos casos de NF1 con epilepsia, en uno si se identific6 mutacion en el gen

NF1, pero en el otro caso no.

- ESCLEROSIS TUBEROSA

La esclerosis tuberosa (ET) tiene una incidencia de 1/10.000 recién nacidos
vivost®], y se estima que tiene una prevalencia de epilepsia de entre el 78-95% de los
casos, inicidandola fundamentalmente en los primeros afios de vida (el 70% presenta la
primera crisis en los primeros 12 meses de vida y el 85% en los 2 primeros afios de

34 36401 ' -omo en nuestra serie

vida) y frecuentemente en forma de sindrome de West!
gue se da en el 80% de los casos (en 8 de 10 casos), con una edad media de inicio de 9
meses (rango entre los 2 meses y los 2,5 afos),aunque solo en el 37,50% (3 pacientes)
se presentd como sindrome de West (el resto, el 62,50%, en forma de crisis focales),

siendo refractarias en el 62,50% de nuestros casos (5 pacientes).

En la ET se han identificados dos genes responsables: TSC-1, localizado en el
cromosoma 9q34[215] y TSC-2, en el 16p13.3[216]. Parece que los casos por mutacion del
gen TSC-2 presentan manifestaciones clinicas mds importantes, especialmente
asociando el inicio mas precoz de crisis epilépticas®®, como vemos en nuestra
experiencia. En nuestros casos, 7 son debidos a mutacién en el gen TSC-2, e iniciaron la

epilepsia antes del afio de vida (3 se expresaron en forma de sindrome de West), y el

Unico caso por mutacion en el gen TSC-1 inici6 la epilepsia a los 2 afios.

Ademas de la epilepsia, el 40% presenta retardo mental, que puede llegar a ser
profundo, éstos suelen presentar mayor nimero de tuberosidades'*”). Parece gue hay
una asociacion entre epilepsia y retardo mental. Los principales factores de riesgo para

el desarrollo de retardo mental son: inicio de la epilepsia antes del afo de vida,

[217, 218]

presentacion como espasmos infantiles y mal control de las crisis . También

suelen presentar trastornos del espectro autista (TEA), trastornos de déficit de

217, 219]

atencion/hiperactividad y problemas de suefio Algunos autores han

relacionado en TEA con la presencia de tuberosidades en Iébulos temporales y el

]

desarrollo de epilepsia por debajo de los 3 afios y espasmos infantiles’®. De nuestros
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8 casos con epilepsia por ET, sélo en 1 no hemos observado otros sintomas
neuroldgico; en el 87,5% (7 pacientes) encontramos algun trastorno cognitivo, el 50%

(4 pacientes) asocian TEAy 1 caso asocia afectacion motora.

- SINDROME DE STURGE WEBER

El sindrome de Sturge Weber (SSW), denominado también angiomatosis
encefalotrigeminal, es una enfermedad congénita que aparece de manera esporadica.
Tiene una incidencia estimada de 1/50.000 recién nacidos vivos, afectando por igual a

ambos sexos!*Y.

En su forma completa consiste en la asociacion de anomalias
cerebrales (angioma leptomeningeo o pial), cutaneas (angioma facial) y oculares
(angioma coroideo). Asi, clinicamente se manifiesta con una mancha color vino en la
cara, epilepsia, retraso mental, déficits motores y glaucoma. Nos podemos encontrar

también con formas incompletas con diversidad de estas manifestaciones*?.

Las crisis epilépticas se presentan en el 80% de los pacientes con SSW con
afectacién unilateral, siendo de hasta el 93% si hay afectacion de ambos hemisferios.
Estas, pueden presentarse a cualquier edad pero son mas frecuentes que se inicien en
el primer afio de vida (sélo el 7% de los pacientes inician la epilepsia por encima de los

5 afios) Ademads generalmente las crisis suelen ser de dificil control*%,

Tenemos registrados 4 pacientes con SSW, y 3 de ellos presentan epilepsia
(75%), que la comenzaron a los 3 meses, 14 meses y 7 afios. Asi, en nuestra unidad en
el periodo a estudio tienen una prevalencia del 0,07% y una incidencia del 0,04% (2
casos nuevos). Actualmente todos siguen con FAE y no presentan crisis (pero hubo
uno caso que fue refractario durante mucho tiempo, llegando a plantearse

tratamiento quirdrgico pero que finalmente se consiguid la remisidn de las crisis).

- OTROS SINDROMES NEUROCUTANEOS

Tenemos recogido un paciente epiléptico con Incontinencia pigmenti (IP). Este
sindrome presenta sintomas fundamentalmente dermatolégicos pero son los

neuroldgicos los que marcan el prondstico. La mitad de los afectados por IP presentan
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alteraciones en el SNC con retraso psicomotor, déficits motores, ataxia cerebelosa, y el
12% epilepsia. Ademas, en la tercera parte de los pacientes aparecen signos oculares
muy frecuentes®. El paciente epiléptico con IP inici6 la epilepsia antes del afo de
vida y es de dificil control con FAE, presenta ademdas DI/RPMg, afectacion motora y

afectacion ocular.

El sindrome de Proteus es una entidad poco frecuente, caracterizada por
crecimiento progresivo y desproporcionado de diferentes tejidos asociado a multiples
anormalidades. Estas incluyen malformaciones vasculares, distintos tipos de nevos,
lipomas, con expresién clinica muy variable, siendo muy caracteristico el crecimiento
de miembros y dedos. El prondstico lo marcaran fundamentalmente las

(2201 E| @nico caso afecto de este sindrome presenta

manifestaciones neuroldgicas
hipertrofia de extremidades inferiores, hemimegaloencefalia, y otras malformaciones.
Inicid la epilepsia a los 22 meses y no se ha conseguido un control completo de las

crisis con FAE (se planteé tratamiento quirdrgico pero la familia lo rechazod).

Tenemos recogido un caso de epilepsia (de inicio a los 4 afios y actualmente
controlada con FAE) en un paciente con una mancha grande hipopigmentada en
frente que asocia ademas DI/RPMg vy trastorno del espectro autista, que no hemos

ajustar a ningun sindrome neurocutaneo descrito.

1.1.7 MALFORMACIONES VASCULARES

Dentro de las malformaciones vasculares, las malformaciones arteriovenosas
(MAV) son las mas frecuentes, con una prevalencia de epilepsia de hasta el 25% de

los casos, pudiendo asociar otros déficits neuroldgicos, cefalea o signos de insuficiencia

[180, 221]

cardiaca en los ninos . La sintomatologia y el tipo de convulsiones dependeran

de su localizacién y de su tamafo. Asi, parece que son mas epileptdogenas a mayor

[222]

tamaio y las de localizacién frontal (hasta el 75% de los casos)“**, pero son mas

1 s
80], como ocurre en nuestro unico caso de

frecuentes las de localizacién temporal'
epilepsia por MAV en la serie (detectada al realizar TC cuando comenzdé con crisis
convulsivas a los 14 afios y que supone una prevalencia de epilepsia del 16,67% de los

casos de MAV que se han controlado en la unidad en el periodo).
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1.1.8 CAVERNOMAS

Los cavernomas son hamartomas vasculares compuestos por espacios
vasculares sinusoidales, que constituyen el 10% de las malformaciones vasculares
congénitas. No se sabe la frecuencia real de ellos ya que en muchas ocasiones son

2241 La forma de

asintomaticos y se diagnostican por un hallazgo casual®®
presentacion clinica suele ser como crisis convulsivas, déficits focales o signos de
hipertensidn intracraneal por hemorragia (aunque el riesgo de sangrado es algo

)22 suelen ser de origen congénito,

inferior al de otras malformaciones vasculares
pero también existen casos de novo, en relacién con irradiacion craneal, cirugia,
factores hormonales, infecciones,...??* 222"l Hemos registrado un caso de epilepsia
por un cavernoma frontotemporal que se diagnostico a los 11 afios, al realizar
neuroimagen por presentar crisis hemicorporales, interviniéndose quirdrgicamente
(actualmente estd sin crisis aunque se mantiene tratamiento con FAE). Ademas,
tenemos otro caso de cavernoma como hallazgo casual en un paciente epiléptico con
esclerosis mesial temporal por CMV (incluido en el grupo etiolégico de las infecciones
congénitas) y otro caso de un cavernoma que se detectd en un paciente con un tumor

cerebral tras tratamiento quirdrgico, quimioterapia y radioterapia local (incluido en el

grupo etiolégico de los tumores intracraneales).

1.1.9 TUMORES INTRACRANEALES

Los tumores del SNC constituyen la segunda causa de mortalidad en edad
pediatrica, después de los accidentes®. Las crisis convulsivas pueden ser a menudo el
primer sintoma de un tumor cerebral (20-50%), aunque suelen presentar otros

)[46, 228]

sintomas neuroldgicos asociados (déficit neuroldgicos, cefalea,. . Su incidencia

estimada como causa de epilepsia en edades pediatricas es de 0,2-6%[228' 229 En
nuestra serie los tumores representan el 2,48% de las epilepsias (15 casos), y hemos
encontrado que tienen una incidencia de epilepsia del 38,10% (de los pacientes
controlados en la unidad durante el periodo a estudio por tumores cerebrales). La

prevalencia de epilepsia por tumores en nuestra casuistica es del 0,33% y la incidencia
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del 0,15% (4 casos nuevos en el periodo). El prondstico de la epilepsia en los casos de
tumores dependera del tipo de tumor y del tratamiento™%. De los 15 pacientes con
tumores cerebrales, en 6 casos las convulsiones fueron el sintoma de presentacién del
tumor (40%), 3 casos tuvieron convulsiones previas al tratamiento quirurgico, 3 casos
iniciaron la epilepsia tras intervencion terapéutica, 2 casos fueron de tumores de bajo
grado (tras extirpacion de lesiones en lobulo temporal pensando que se trataban de
EMT) y 1 caso de diseminacion leptomeningea de una leucemia. Sélo 3 pacientes han

tenido epilepsia refractaria.

1.1.10 OTROS

- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un proceso inflamatorio que puede
afectar al SNC y sus manifestaciones neuroldgicas incluyen la presencia de crisis
epilépticas en hasta el 14-17%, siendo frecuentes las crisis focales con o sin
generalizacion. Parecen ser debidas a microinfartos corticales por vasculitis primaria
del SNC™® 2% | 55 convulsiones y otras manifestaciones de enfermedad del SNC se
asocian generalmente con periodos de actividad grave de la enfermedad, y las
convulsiones se consideran una urgencia que exige una evaluacién precoz y un rapido
tratamiento®". En la muestra hemos encontrado un Unico caso de epilepsia en un
paciente con LES, iniciando la epilepsia a los 14 afios, consiguiendo buen control con

FAE.

1.2 EPILEPSIAS IDIOPATICAS

El término de epilepsia idiopdtica (El) se reserva para aquellos casos de
epilepsia en los que existe una relacion con la edad de aparicion (sobre todo en la edad
infantil y juvenil), incidencia elevada de factores genéticos y una evolucion/prondstico
predominantemente benigno. Suelen ser epilepsias autolimitadas, y ello

53]

independientemente de su tratamiento e incluso en ausencia de éste®). En estos
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sindromes no hay lesiones estructurales en el cerebro ni anormalidades

neurolégicas®> %32,

A pesar de que existen numerosos estudios que han confirmado la existencia
de los factores genéticos en la aparicion de la El, éstos parecen ser complejos y
probablemente involucran un Jlocus con expresividad variable o varios loci con
expresion fenotipica similar. Ademas, los factores ambientales representan una

[232]

influencia variable Es frecuente la presencia de antecedentes familiares de

epilepsia benigna[SZ].

De acuerdo con el tipo de convulsiones, las El se pueden dividir en epilepsias

idiopaticas generalizadas (EIG) y epilepsias idiopaticas parciales (EIP).

1.2.1 EPILEPSIAS IDIOPATICAS GENERALIZADAS

Las EIG presentan su maxima expresividad clinica en la edad escolar y la
adolescencia. Representan el 20-30% del total de las epilepsias en la edad

pediétrica[14’ 29, 511

aungue en nuestra serie suponen soélo el 16,20% del total de
epilepsias (con una prevalencia del 2,13% y una incidencia del 1,37% en nuestra unidad
durante el periodo a estudio). Esto probablemente sea debido a que por las
caracteristicas clinicas, si no estaban muy bien definidas, hemos incluido diversos casos

de epilepsias generalizadas en el grupo de epilepsias criptogénicas.

Las EIG clinicamente cursan con crisis generalizadas de ausencias y/o crisis
miocldnicas y/o crisis ténico-cldnicas generalizadas, con normalidad neurolégica[51’ 233]
El EEG intercritico presenta una actividad de base normal, pudiendo aparecer
descargas generalizadas y también focales, mientras que en las crisis, afectan desde el
inicio a los dos hemisferios cerebrales y los patrones criticos EEG son desde el
comienzo bilaterales. Los paroxismos estdn constituidos por puntas, punta-onda,
polipuntas y polipunta-onda, o una mezcla de ellas, a una frecuencia de 3 Hz o

superior[51’ 233 syelen responder bien a la medicacion y habitualmente presentan una

buena evolucion.
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Aunque se han descrito diversos sindromes dentro de las EIG y parecen tener
unos criterios muy definidos (edad de inicio, tipo de crisis predominante,...), en la
practica clinica resulta dificil diferenciarles en muchas ocasiones, ya que todos pueden
manifestarse con crisis miocldnicas y/o ausencias y/o crisis tdnico-cldnicas

generalizadas® Y.

- EPILEPSIA MIOCLONICA BENIGNA DEL LACTANTE

Es una epilepsia que comienza entre los 4 meses y los 3 afios de edad, en nifios
previamente sanos, representando entre el 0,5% y el 3% de las epilepsias que

11,14, 49, 2341 ' ga manifiesta con mioclonias generalizadas,

comienzan en este periodo[
breves, de intensidad variable, afectando principalmente a la parte superior del
cuerpo. No suelen asociar otros tipos de crisis, a veces crisis febriles simples. Pueden
ocurrir en cualquier momento del dia; no estan favorecidas por el despertar, pero

pueden aumentar en la transicion vigilia-sueﬁo[ll’ 49,234, 235

Hemos identificado 13 pacientes con epilepsia miocldnica benigna del lactante
en nuestra muestra (que representa el 2,15% de todos los pacientes y el 5,02% de los
menores de 3 afios, algo superior a lo descrito). La media de edad de inicio fue de 23
meses (minimo 6 meses y maximo 3 afios), 6 varones y 7 mujeres. En 3 casos (23%)

han presentado crisis febriles y 5 casos (38,46%) antecedentes familiares de epilepsia.

Hasta el 25% de los casos pueden presentar mioclonias reflejas
(desencadenadas por estimulos tactiles, sonoros o luminosos), algunas de las cuales

son formas reflejas puras, sin crisis espontaneas, denominandose entonces epilepsia

miocldnica benigna refleja del lactante!?* 234,

Tienen en general un prondstico bueno, controlando las crisis con FAE, con un

desarrollo neurolégico normal en el 60-80% de los casos, pero el resto pueden

. .- [11, 49, 234
presentar un retraso psicomotor y/o trastornos de conducta y del aprendlzaje[ 49,234,

261y algunos pacientes pueden presentar crisis generalizadas tdnico-clénicas

generalizadas en la infancia tardia o adolescencia. Por ello, quizas el término “benigno”
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no es muy apropiado en este sindrome; incluso la ILAE planteé retirarlo, pero en la

clasificaciéon de 2010 mantiene esta denominacion de ”benigna"[234'237].

En nuestros casos, en 3 pacientes (23%) no se ha conseguido el control
completo de las crisis, persistiendo crisis ocasionales actualmente a pesar de los FAE
(pero no las hemos considerado refractarias por la baja frecuencia de las crisis que

. 2
presentan) , como describen otros autores!>®!

. También el 23% de nuestros casos (3
pacientes) han presentado retraso psicomotor y/o problemas de aprendizaje (sin
coincidir con aquellos nifios en los que no se ha conseguido el control total de las

crisis).

- EPILEPSIA DE AUSENCIAS

Las ausencias son episodios paroxisticos de detencion de la actividad motora,
con mirada fija inexpresiva, a veces con desviacion de los globos oculares hacia arriba,
acompainandose o no de automatismos en las manos o de chupeteos, durante 10-15
segundos, durante los que hay desconexién de la conciencia, reanudandose
inmediatamente después la actividad anterior. No presentan estado postcritico. Las
ausencias se confunden con ensimismamientos o con despistes, pero la frecuencia
elevada de los episodios, hasta 100 o mas al dia si no reciben tratamiento, sugiere el
cuadro. Tiene un trazado en el EEG patognomodnico con grupos generalizados de
punta-onda a 3 ciclos/segundos que comienzan y terminan bruscamente, coincidiendo

con la ausencia clinica y que se desencadenan por la hiperventilacién[“’ 239

En nuestra serie representan el 4,63% del total de las epilepsias (28 pacientes),
siendo un poco inferior a los datos de las diversas publicaciones que sitdan su

(13,18, 26, 29 Ep nyestra

incidencia entre el 5% y el 14,5% de las epilepsias en pediatria
casuistica durante el periodo a estudio suponen una prevalencia del 0,61% y una

incidencia del 0,40% (10 casos nuevos).

Se diferencian 2 tipos de epilepsia de ausencias: epilepsia de ausencias infantil
(EAI) y la epilepsia de ausencias juvenil (EAJ). La delimitacion de ambos sindromes es

complicada, estd basada en un criterio de edad arbitrario y se discute si son sindromes
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[240-233] ' nsi |a EAI se iniciaria entre los 3

distintos o dos extremos de un mismo espectro
y los 13 afios (mas frecuente a los 6-7 aﬁos)[sl’ 243] y la EAJ entre los 7 y los 17 afos (con
un pico a los 10-12 ar”\os)m‘ 243, 244 Aproximadamente el 20% de las ausencias

24 . . . ..
(2451 | as crisis de ausencias suelen ser similares en

comienzan a partir de los 10 anos
ambas, pero son algo mas cortas y menos frecuentes en la EAJ. Un gran nimero de
pacientes con EAI, hasta el 40%, puede presentar crisis generalizadas tdonico-cldnicas,
que pueden coincidir en el tiempo o presentarse hasta varios afios después de las
ausencias, siendo mas frecuente que ocurra cuando se ha iniciado la EA a partir de los

[51, 246

8 afios 1. En los casos de EAJ, estas crisis generalizadas tdnico-cldnicas pueden

presentarse hasta en el 80% de los pacientes y también son frecuentes crisis

2441 por ello, quizas esté infradiagnosticada la

miocldnicas (del 15 al 25% de los casos)
EAJ o sea dificil de diagnosticar con seguridad, por la elevada frecuencia de crisis
generalizadas tdnico-clénicas y mioclénicas, pasando en muchas ocasiones

desapercibidas las ausencias.

La media de edad de inicio de nuestros pacientes con epilepsia de ausencias fue
de 6 afios (minimo 3 afios y maximo 12 afios). Sélo 3 pacientes (10,7%) la iniciaron por
encima de los 10 afios. En 4 casos se observaron crisis ténico-clonicas generalizadas,
coincidiendo o no durante el periodo de las ausencias (en pacientes que iniciaron las
crisis a los, 4 afios, 5, 7 y 11). Asi, hemos agrupado todos los casos de epilepsia de
ausencias en 1 solo tipo, ya que no nos quedaba muy claro por las caracteristicas

semioldgicas y evolutivas si incluirlas en EAl o EA.

Predomina en el sexo femenino, igual que en nuestros casos (71,43 % de

51, 246, 247] [243]

mujeres frente al 28,57%)[ , aunque en la EAJ no hay diferencias por sexo
(nuestros 3 pacientes que iniciaron epilepsia de ausencias por encima de los 10 afos
son mujeres). En diversas publicaciones encuentran antecedentes de crisis febriles
hasta en el 24% de los casos (superior a la de la poblacién general, estimada entre el
2,3% vy el 6,1%)[51’ 2411 y de historia familiar de epilepsia entre el 15y 44%P 231 siendo

menos frecuente en EAJ, en el 11% de casos**®!

. Nosotros hemos encontrado que el
17,86% (5 pacientes) tenian antecedentes familiares de epilepsia y solo el 7,14% (2

casos) habian tenido crisis febriles.
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Si se trata de crisis de ausencias tipicas, con EEG tipico, no siempre es necesario

86,246 En caso de realizarse, la TC y/o la RM

la realizacién de técnicas de neuroimagen!
resultarian normales?** 2*®!_ Asi, en 8 de nuestros pacientes con epilepsia de ausencias

(28,6%) no se ha realizado, y en todos los que se ha realizado han sido normales.

En general, suelen tener buen prondstico, son una forma benigna de epilepsia,
con tendencia a la remisidon, sobre todo si el comienzo de las crisis es entre los 4-9

51,2481 'Asi, se estima que

afios y las ausencias son el Unico tipo de crisis que presenta
entre el 80% y el 95% de los pacientes con EAIl presenta una buena respuesta a la
medicacion, y el 70-80% en casos de EAJ?**?*! Sin embargo, las crisis ténico-clénicas
generalizadas pueden presentarse a los 5 afios y hasta 20 o 30 afios después, siendo la
causa mas frecuente de persistencia de la enfermedad y requieren la continuacion del

244, 248 También se ha

tratamiento mas alld de la adolescencia, a veces toda la vidal
observado que estos pacientes pueden tener problemas sociales y de rendimiento
académico, sobre todo si persisten las crisis de ausencia, provocando en ocasiones

alteraciones emocionales y psiquicas[51’ 243, 246, 248]

Como todas las EIG, las epilepsias de ausencias presentan exploracién y
desarrollo neurolégico normal®®. En nuestra serie, todos salvo 1 (el 96,4 %), han
conseguido remision de las crisis (se trata de una nifia que comenzd con crisis de
ausencias a los 3 afios y se controlaron de manera intermitente las crisis con FAE, y
actualmente tiene 7 afios y presenta de manera ocasional crisis de ausencias
manteniendo los FAE, sin presentar otras alteraciones neurolégicas); no llevan
actualmente FAE 20 pacientes (71,43%) y siguen con tratamiento con FAE 8 (28,57%).
Todos los pacientes controlados, excepto 1, tienen exploracion y desarrollo normal (se
trata de un nifio con retraso mental moderado criptogénico que presentd crisis de
ausencias tipicas electroclinicas a los 7 afios, que remitieron al iniciar el tratamiento

con FAE, actualmente sin él).

De los pacientes con ausencias que hemos controlado, 1 caso, que inicié las
crisis de ausencias a los 7 aifos y que se controlé con medicacién, a la edad de 14 afios
comenzé de nuevo con crisis compatibles con epilepsia mioclénica juvenil a los 14 afios

(pendiente de ver evolucidn).
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Ademas de la EAIl y la EAJ, se han descrito otros sindromes de epilepsia de
ausencias, que conviene diferenciar porque tienen peor prondstico, al tener un
elevado grado de refractariedad™™ 2%, Asi tenemos, epilepsia de ausencias
miocldnicas, epilepsia con mioclonias palpebrales y ausencias y epilepsia de ausencias
con mioclonias periorales. La Unica que esta incluida en la clasificacidon de la ILAE de
2010 (no en la de 1989) es la epilepsia de ausencias mioclénicas”””). Nosotros no hemos

observado ninglin caso en nuestra serie.

- EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL

La epilepsia mioclénica juvenil (EMJ) es un sindrome que, aungque puede
parecer facil de diagnosticar, suele pasar bastante tiempo desde el inicio de los
sintomas hasta su diagnéstico[249]. Se trata de una de las formas mas frecuentes de
epilepsia idiopatica generalizada. Su prevalencia parece haber aumentado en las
Ultimas décadas, representando el 2-11% de todas las epilepsias segun diversas

[18, 26, 29, 250

publicaciones 1. Su edad de comienzo oscila entre los 8 y los 26 afios (con un

pico a los 15 afios) con predominio en mujeres[zso’ 251,

En nuestra serie representan el 1,3% de todos los casos de epilepsia (8
pacientes), algo inferior a lo descrito, probablemente debido a que nuestra poblacién
estudiada es hasta los 15 afios (excepto algln caso que se controlara por otro motivo
previamente) y el rango de edad de presentacién es un poco superior, predominando
también en mujeres (62,5% mujeres frente a 37,5% en varones). La edad media de
inicio fue de 12 afios y medio (minimo 9 y maximo 16 afios). En la casuistica de nuestra
unidad durante el periodo a estudio tiene una prevalencia del 0,17% y una incidencia

del 0,09% (4 pacientes nuevos, el 2,17% de ellos).

La manifestacidn clinica tipica son las sacudidas mioclénicas al despertar (por la
mafiana o tras una siesta), afectando fundamentalmente a los miembros superiores,
gue hace que el paciente suelte los objetos. También pueden afectar a miembros
inferiores, provocando entonces la caida, o presentarse de forma generalizada, pero

[243, 244, 252]

no suelen afectar al nivel de conciencia Se han descrito factores
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precipitantes de las crisis, siendo los mds importantes la privacidon de suefio, la fatiga,
, . . 244,251, 2 :

el estrés, el periodo menstrual y la ingesta de alcohol®* 251 2531 g| 809 puede asociar

crisis generalizadas toénico-clénicas (sobre todo tras presentar salvas de crisis

mioclénicas) y el 30% también ausencias tipicas>*> 24 251,252,

El hallazgo tipico en el EEG son las descargas generalizadas, bilaterales y

sincrénicas de polipunta-onda a una frecuencia de 4-6 Hz**%,

Con todo ello, en ocasiones es un sindrome infradiagnosticado o se confunde
con otro tipo de epilepsia, o se tarda en diagnosticar. Los pacientes puede que no
hayan dado importancia a las sacudidas (las mioclonias), no las reconocen como crisis,
sino que lo atribuyen a nerviosismo o falta de suefio, acudiendo sdlo tras presentar
crisis generalizadas tonico-clénicas y sdlo si se hace un buen interrogatorio (si el
médico piensa en esta entidad) sobre la presencia de mioclonias, se puede llegar al
diagndstico de certeza. En otras ocasiones, las mioclonias pueden afectar a una Unica
extremidad y pensar que se trata de una epilepsia parcial. Dado que pueden presentar
crisis ténico-clonicas generalizadas y ausencias, también puede confundirse con otro

tipo de epilepsia generalizada idiopética[243’ 299

Suele controlarse bien con FAE habituales en el 80-90% de los

249, 251, 253]

pacientes[ , aunque puede haber recaida en el 75-100% de los casos que

precisa el mantenimiento de los FAE durante muchos afios, a veces de por vida!?43 249

250,252 Epy nuestros pacientes, 4 casos (50%) ya no tienen crisis y en 1 caso se han
podido retirar los FAE y en los otros 4 casos (50%), persisten crisis pero de manera

ocasional y todos han presentado exploracion y desarrollo neuroldgico normal.

- EPILEPSIA CON CRISIS GRAN MAL DEL DESPERTAR

Muchos pacientes con epilepsia presentan crisis generalizadas tdnico-cldnicas
casi exclusivamente. Una parte de estos casos probablemente corresponda a
sindromes parciales con crisis secundariamente generalizadas, en la que la
generalizacion ocurre tan rdpida que la crisis se presenta sin aura y aparenta ser

generalizada desde el inicio. Sin embargo, en la adolescencia, la mayoria de los casos
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con crisis ténico-clénicas generalizadas (llamada gran mal) se debe a una epilepsia
generalizada idiopatica. Estas crisis pueden presentarse segun el ritmo circadiano,
teniendo asi epilepsia con crisis de gran mal del despertar (la mas frecuente), epilepsia
con crisis gran mal durante el suefio y epilepsia con crisis gran mal al azar (sin

distribucién circadiana)[m].

La epilepsia con crisis ténico-clonicas del despertar tiene su comienzo habitual
en la adolescencia, aunque puede oscilar entre los 6 y los 35 afos, y es de predominio

en varones[254]

. La manifestacidn tipica son las crisis ténico-cldnicas generalizadas que
acontecen a los pocos minutos del despertar (ya sea el suefio nocturno o diurno), o
bien en periodo de relajacién vespertina. Puede asociar ausencias o crisis miocldnicas.
El hallazgo electroencefalografico caracteristico son las descargas generalizadas punta-

onda®¥,

En nuestro estudio ha resultado poco frecuente, 2 pacientes (0,33% de todas
las epilepsias), probablemente debido al limite de edad, y a que diversos casos los
hemos incluido en el grupo de otras epilepsias generalizadas idiopdticas, por no estar
muy claramente diferenciados estos dos sindromes. Ambos casos son varones,
iniciando las crisis a los 9 y 12 afos, con buen control de las mismas y sin otras

alteraciones neuroldgicas asociadas.

- OTRAS EPILEPSIAS GENERALIZADAS IDIOPATICAS

Es un tipo de epilepsia que puede estar mal definido o mal interpretado (segun
lo estrictos que se apliquen los criterios) y que ha suscitado que haya grandes
diferencias en cuanto a datos epidemioldgicos como podemos observar en diferentes

op[13, 14, 18, 26, 29, 120] £ hiastra

estudios, observando incidencias desde el 2,6% al 16
muestra representan el 4,96%. Para incluir un paciente dentro de este tipo de
epilepsia, se requiere que presente crisis clinicamente generalizadas y complejos

generalizados, simétricos y sincronos en el EEG?>> %%,

Hemos incluido en este grupo de epilepsias a 30 pacientes (4,96% del total de la

muestra), que suponen una prevalencia en la casuistica de la unidad en el periodo a
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estudio del 0,65% y una incidencia del 0,34% (9 casos nuevos). Tienen una edad media
de inicio de 7,6 afos y claro predominio de mujeres (66,67% frente a 33,33%). Tres
pacientes (10%) han presentado ademas crisis febriles y el 33,33% (10 casos) tienen
antecedentes familiares de epilepsia. En todos los casos salvo uno, se realizod
neuroimagen (RM y/o TC) resultando siempre normales. Dos casos no han llevado
nunca tratamiento con FAE pro la baja frecuencia de las crisis; por el contrario 6 casos
(20%) han sido considerados refractarios. El 86,67% de los casos han presentado una
exploracién y desarrollo neuroldgico normales (sélo 4 pacientes han presentado

DI/RPMg leve).

El resto de casos de epilepsias con crisis generalizadas (supuestamente
generalizadas), con EEG normales o con alteraciones generalizadas o alteraciones
focales que no estaban bien definidas, hemos preferido incluirlas en el grupo de

epilepsias criptogénicas.

- EPILEPSIAS REFLEJAS

Las epilepsias reflejas se definen como aquellas en las que todas las crisis se
desencadenan por un factor precipitante, quedando excluidos los sindromes en los

[74]

gue aparecen crisis espontaneas ademas de las crisis reflejas Este factor

precipitante, es un estimulo externo de multiple y variado origen (estimulos

luminosos, sonoros, lectura,...)!?*” 28,

En la mayoria de los casos de crisis reflejas es posible identificar una zona
determinada de la corteza cerebral funcionalmente andmala en la que el umbral de la
excitabilidad esta descendido. En la mayoria de los casos son de etiologia genética
(idiopaticas), pero también hay casos sintomaticos debidos a una lesién estructural
focal identificable (trastornos del desarrollo cortical, tumores, esclerosis mesial

temporal,...)[zssl.

Por lo general se manifiestan con mioclonias y a veces crisis de ausencias, crisis

generalizadas tonico-clénicas o focales motoras (segin el estimulo y el area
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hiperexcitable)[ll' 258l 'E| EEG basal es normal y si se aplica el estimulo desencadenante

se observan paroxismos generalizados punta-polipunta onda!® 2#*.,

Dentro de las epilepsias reflejas, la mas frecuente es la inducida por estimulos

visuales'?*®

I sin embargo hay que distinguir entre los términos de epilepsia con
fotosensibilidad, en la que los pacientes tienen crisis espontdneas y crisis
desencadenadas por algunos estimulos visuales (y hay actividad fotoparoxistica en el
EEG) y la epilepsia fotosensible pura en la que sélo hay crisis con unos estimulos

visuales!?3> 243!,

Nosotros hemos encontrado 2 casos de epilepsias reflejas (fotosensible pura)
en nuestra serie (0,33% de todas las epilepsias). Un paciente la inicié a los 4 afios y
tenia el antecedente de que su padre también la tenia y el otro paciente la inicié a los
8 afios. Se han reducido mucho las crisis con los FAE administrados, pero sin llegar a

desaparecer.

- EPILEPSIA GENERALIZADA CON CRISIS FEBRILES PLUS

Es conocido, que las convulsiones febriles (CF) es uno de los motivos mas
frecuentes de consulta en la edad pediatrica, siendo las crisis convulsivas mas

[259]

frecuentes'™”. Cémo ya hemos comentado, las CF tienen una incidencia en la

[3, 50, 139, 260] y se estima que el riesgo global de

poblacién general del 2,3-6,7%
desarrollar epilepsia tras una CF pasa del 1% de la poblacién general al 3% en casos

con CF40),

En 1997, se describieron en familias, combinaciones de convulsiones febriles y
afebriles con rasgos de epilepsia generalizada y patron sugerente de herencia
autosémico dominante, denominandose epilepsia generalizada con crisis febriles plus
(EGCF+)[261], pero luego se ha visto que en realidad es un espectro clinico amplio que
incluye crisis febriles, EIG con o sin historia de CF, epilepsia generalizada criptogénica,
o el sindrome de Dravet cldsico y sus formas incompletas. Este espectro (y
fundamentalmente el sindrome de Dravet) ha sido relacionado mas frecuentemente

con mutaciones en el gen SCN1A (que produce disfuncién de los canales del sodio)[63'
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260, 2621 ' Otras mutaciones gue se han descrito han sido en los genes SCN1B, GABRD vy
GABRG2. sin embargo, no se sabe con exactitud qué otros factores (factores
ambientales, otros genes,...) influyen para que en una misma familia existan miembros
con fenotipos epilépticos “benignos” o asintomadticos (la mayoria) y otros (menos

frecuentes) se presenten con el fenotipo mds grave, el del sindrome de Dravet'?®,

Asi, inicialmente se definid la EGCF+ como aquellos pacientes (nifios) que
presentaban convulsiones febriles por encima de los 6 afios de edad y se asocian crisis
afebriles ténico-cldnicas generalizadas, ausencias, crisis mioclénicas, crisis atdnicas o

crisis parciales[zell.

En nuestra muestra tenemos 7 pacientes catalogados de EGCF+, representando
el 1,16% de todas las epilepsias, siendo la edad media de inicio de la epilepsia de 3,9
afios (rango de inicio desde los 6 meses hasta los 6,5 afios), con un claro predominio
de varones (el 71,43% frente al 28,57%). Encontramos antecedentes familiares de
epilepsia en el 71,43% (5 casos de los 7). SAlo 1 paciente presenté estatus convulsivo.
En los 5 casos en los que se realizé neuroimagen resulté normal. Los EEG intercriticos
han sido normales siempre en 5 casos y presentaban alteraciones generalizadas 2
pacientes. No hemos encontrado mutaciones genéticas en los casos estudiados (en 5
pacientes). En cuanto al desarrollo neuroldgico, 4 pacientes (57,14%) fue normal, y 3

pacientes presentan algun trastorno cognitivo.

- EPILEPSIA MIOCLONICA GRAVE DE LA INFANCIA (SINDROME DE
DRAVET)

Como hemos dicho, el sindrome de Dravet se encuentra en el extremo mas
grave del espectro de EGCF+, y fue descrito en 197824 En la clasificacion de la ILAE
de 198974 est4 incluida en el grupo de “Epilepsias Indeterminadas” por presentar
manifestaciones clinicas y electroencefalograficas focales y generalizadas. Representa

entre el 6-8% de las epilepsias por debajo de los 3 afios!?%,

Suele empezar a manifestarse en los primeros meses de vida con una

convulsiéon febril, o afebril (generalizada o parcial) con gran recurrencia y con
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tendencia a presentar estatus (desencadenados por infecciones o fiebre
fundamentalmente) y mala respuesta a los FAE. Luego comienzan crisis mioclénicas
frecuentes y también pueden observarse ausencias atipicas. Junto a las crisis se va ir

viendo un retraso psicomotor, retraso del lenguaje y falta de coordinacién(?** 260 2641,

Nosotros tenemos 8 casos con sindrome de Dravet, con mutacion patogénica
en el gen SCN1A, que representan el 1,32% de todas las epilepsias y el 5,06 % de las
epilepsias de inicio en el primer afio de vida. El estudio del gen SCN1A se ha realizado a
34 pacientes (durante el periodo), siendo normal en los 26 restantes. La edad media de
inicio de las crisis fue de 5,5 meses (rango de los 2 meses a los 8 meses), siendo todos
varones. Solo en 1 caso (12,5%) hemos hallado antecedentes familiares de epilepsia. 5
pacientes (62,5%) han presentado estatus convulsivo establecido. Se realizé
neuroimagen en todos resultando normales. Los EEG intercriticos fueron siempre
normales en la mitad y presentaban alteraciones generalizadas la otra mitad de los
casos. En todos los casos hemos descubierto mutaciones en el gen SCN1A. A parte de
las crisis todos los pacientes presentaban DI/RPMg y ademas 3 casos asociaban

trastornos del espectro autista.

Comparando los datos de nuestros pacientes con sindrome de Dravet (con
mutacién identificada) con los de EGCF+, observamos la gran diferencia que hay en la
edad media de inicio y destaca que hemos encontrado mas antecedentes familiares de

epilepsia en la EGCF+ que en los de sindrome de Dravet.

1.2.2 EPILEPSIAS IDIOPATICAS PARCIALES

Las epilepsias idiopaticas parciales (EIP) son aquellas en las que, en general, los

primeros cambios clinicos y electroencefalograficos indican la activacion inicial de un

. .. . . 2
sistema de neuronas limitado a una parte de un hemisferio cerebral®?,

Las EIP se suele manifestar en nifios con maduraciéon normal (aunque pueden

presentarse asociadas en nifios con déficits intelectuales o motores, pero no

dependientes), siendo la edad de comienzo posterior a los 18-24 meses de edad®* >3,
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Pueden existir antecedentes familiares de epilepsia, y la tendencia en su evolucién es

la curacién en la adolescencia®.

La frecuencia de las crisis es variable, habitualmente baja, pero se pueden
repetir varias veces al dia. Suelen ser crisis breves, sin un prolongado déficit postictal.
El EEG intercritico muestra una actividad de base normal, y durante las crisis hay
descargas epilépticas focales y, a veces, oleadas de descargas de punta-onda
generalizadas (que pueden activarse mediante la hiperventilacidon y la estimulacion
luminosa intermitente sin manifestacion clinica). Estos paroxismos frecuentemente

aumentan durante el suefiol% %74,

Dada la baja recurrencia de las crisis y la benignidad de estos sindromes, se
considera prudente esperar a conocer la frecuencia de crisis en su evolucién antes de
decidir un tratamiento con FAE a largo plazo, sobre todo cuando existe la posibilidad

de un agravamiento iatrogénico por los FAE®3 269,

A continuaciéon se van a comentar los aspectos mas importantes de los
principales tipos de EIP que recogen las clasificaciones de la ILAE, aunque se han
descrito otras EIP bien definidas (EIP con paroxismos en la regién frontal, en la
temporal asociada a semiologia afectiva y en la parietal a potenciales evocados
somatosensoriales gigantes)[53]. Nosotros hemos encontrado 58 pacientes (9,59% de la
muestra total) con EIP, que en la casuistica de nuestra unidad en el periodo a estudio,

supone una prevalencia del 1,26% y una incidencia del 0,80%.

- EPILEPSIA BENIGNA DE LA INFANCIA CON PAROXISMOS CENTRO-
TEMPORALES (EPILEPSIA ROLANDICA)

Se considera el sindrome epiléptico parcial idiopatico mas frecuente en la edad
pediatrica, y segun diversas series representa el 5-23% de las epilepsias de esta

dftl 14,26, 29,52, 266-268] 35 hemos observado nosotros, que representa el 7,44% de

eda
todas la epilepsias (45 casos), y el 9,24% de los pacientes epilépticos nuevos del

periodo (17 casos).
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La ILAE en 1989 definié este sindrome como un sindrome de crisis parciales,
simples, motoras, con localizacidn hemifacial, que con frecuencia se asocia a sintomas

somatosensoriales y tiende a desarrollar crisis ténico-clonicas generalizadas[74].

Las manifestaciones clinicas se inician entre los 3 y 13 afios de edad, vy

predomina en el sexo masculino, siendo frecuente la presencia de antecedentes
.. . e . . [52, 269, 270]

personales de crisis febriles y de antecedentes familiares de epilepsia . La

media de edad de inicio en nuestra muestra fue de 7 afios (minimo 3 aflos y maximo

12 afios), con discreto predominio de varones (55,56% varones frente a 44,44%

mujeres). Sélo 5 casos tienen antecedentes de crisis febriles (11,11%) y 6 casos

antecedentes familiares de epilepsia (13,33%).

Las crisis suelen manifestarse durante el suefo, iniciandose de tipo parcial
(predominantemente  tdénico-clénicas en una hemifacies acompafiada de
hipersalivacion y ruidos guturales con imposibilidad de emision de palabras)
tendiendo a evolucionar a crisis tonico-clénicas generalizadas. Suelen ser breves (de

varios segundos a escasos minutos) y con poca frecuencial™ >% 3% 74 266,

El EEG intercritico tipico es la presencia de descargas punta-onda de gran
amplitud u ondas puntiagudas que aparecen ritmicamente en zona central o temporal
media sobre una actividad de base normal, activandose sobre todo durante los

periodos de suefiolt? %270,

Algunos autores sugieren que en esta entidad no seria necesario realizar
técnicas de neuroimagen, pero convendria realizarlos sobre todo si presentan
caracteristicas clinicas atipicas que podrian indicar la existencia de lesiones

52271 'Nosotros hemos realizado neuroimagen a todos los casos salvo a 1

subyacentes[
paciente que presentd 2 Unicas crisis tipicas del cuadro con EEG compatible sin volver

a repetir ni presentar otras incidencias.

Segun algunos estudios, se describe que hasta en el 50% de los casos presentan

caracteristicas clinicas atipicas y en el 30% caracteristicas electroencefalograficas

[272]

atipicas'”’“. Nosotros, estos casos atipicos, ante la duda o falta de datos clinicos-
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evolutivos, hemos preferido incluirlos en el grupo de epilepsias parciales

criptogénicas.

Generalmente, los ninos tienen un desarrollo neuroldgico normal, pero en
ocasiones se han descrito disfunciones del lenguaje, alteraciones de la motilidad
precisa y de las capacidades visuomotoras, déficit de atencidn, dificultades de
aprendizaje (transitorias), generalmente relacionadas con la actividad paroxistica del

[52, 266, 273-275] g prondstico es excelente, y

EEG mas que con la frecuencia de las crisis
las crisis suelen desaparecer durante la adolescencia (al igual que las alteraciones del
EEG), con o sin tratamiento, por lo que no siempre seria necesario iniciar tratamiento

con FAEm' 52,53, 269, 276]

El 42,22 % de nuestros pacientes con epilepsia rolandica no han llevado nunca
tratamiento con FAE. Todos presentan buen control de las crisis (con o sin
tratamiento) excepto 1 caso (que en el momento del estudio tenia 11 afios) en el que
de momento, persisten crisis frecuentes (mensuales) a pesar del tratamiento. Todos
ellos han tenido un desarrollo neuroldégico normal y exploracién neurolégica normal,
salvo 3 casos (6,6%, 1 caso de afectacion motora por una paraparesia espastica
familiar, 1 caso de afectacion motora tras sufrir un traumatismo craneoencefalico

grave al afio de edad y 1 caso de retardo mental leve con mal rendimiento escolar).

- EPILEPSIA BENIGNA INFANTIL CON PAROXISMOS OCCIPITALES

Es la segunda en frecuencia de las EIP (20%), y se estima una incidencia global
del 2-3% de todas las epilepsias de inicio en la edad pediétrica[“]. La clasificaciéon de la
ILAE de 19894 incluye un sélo tipo de esta epilepsia, pero se han descrito dos tipos,
gue si se han diferenciado en la ultima clasificacién de la ILAE de 20107, Uno de inicio

[277

precoz, que describié Panayiotopoulus en 1989 ] y otra de inicio tardio descrita por

Gastaut en 19821778,

Ambas cursan con una clinica que muestra manifestaciones visuales, crisis
versivas asociadas, manifestaciones autondmicas y vomitos (pueden evolucionar a

crisis parciales complejas o crisis téonico-clénicas generalizadas) y el EEG evidencia
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anomalias paroxisticas occipitales del tipo de puntas o punta-onda (que desaparecen al

abrir los ojos y se evidencian al cerrarlos) con actividad de base normalt 3% 266l

- EPILEPSIA DE LA INFANCIA CON PAROXISMOS OCCIPITALES DE COMIENZO
PRECOZ (TIPO PANAYIOTOPOULUS)

Las manifestaciones comienzan entre los 3 y 5 afios, sin diferencias entre sexos

y no suele haber antecedentes familiares de epilepsia. Las crisis frecuentemente se

manifiestan por la noche, durante el sueno. Son poco frecuentes (a menudo Unicas) y
y: . . [11, 52, 266] s

su duracién es variable (desde minutos a horas) . El desarrollo neurolégico es

normal y el prondstico global es excelente, remitiendo la crisis en 1-2 afios del inicio de

la epilepsia (antes de los 12 afios) no siendo necesario iniciar tratamiento en todos los
[11, 52, 266] . . s . . .

casos . Algunos autores han descrito una evolucién mas benigna que el tipo de

epilepsia descrito por Gastaut?’?,

Hemos catalogado dentro de este sindrome a 2 pacientes de la muestra (0,33%
del total de epilepsias), los dos varones. El primero inicid las crisis a los 2 afios, tenia
antecedentes de crisis febriles y de antecedentes familiares de epilepsia; presentd
crisis ocasionales desapareciendo a los 5 afios; presenta leve retardo mental. El
segundo comenzdé con las crisis a los 5 anos, sin antecedentes de crisis febriles ni
familiares con epilepsia; también con crisis ocasionales desapareciendo a los 10 afos.

Ambos presentaron estatus convulsivos y recibieron tratamiento con FAE.

- EPILEPSIA DE LA INFANCIA CON PAROXISMOS OCCIPITALES DE COMIENZO
TARDIO (TIPO GASTAUT)

La edad media de comienzo es hacia los 7-8 afios (15 meses a 17 afios), sin
predominio de sexo. Pueden existir antecedentes familiares de epilepsia y de migrana.
Las crisis se manifiestan de dia, son bastante frecuentes (a veces diarias) y suelen ser
de corta duracion (3-4 minutos). Es caracteristico que las crisis se inicien con
alucinaciones visuales y presenten al terminar cefalea postcritica, lo que hace que se
deba hacer el diagndstico diferencial con diversas formas de migrafia, como la migrafa

basilar y la migrafa con aura, con las que se puede confundirf™ 3% >3 2661 | prondstico
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es buen en general, los nifios presentan un desarrollo psicomotor normal aunque

algunos pueden presentar algunas anomalias neurolégicas[szl.

En nuestra muestra encontramos 3 casos (0,5% e todas nuestras epilepsias), 2
mujeres y 1 hombre. Iniciaron la epilepsia entre los 5 y los 9 anos. Sélo 1 de ellos
presentaba antecedentes familiares de epilepsia. En 2 casos se controlaron bien las
crisis con FAE habitual, y en 1 caso se consider6 refractaria, presentando crisis diarias y
necesitando diversos FAE hasta el control. Ninguno presentd estatus convulsivo ni

alteraciones en el desarrollo psicomotor ni en la exploracion neuroldgica.

- EPILEPSIA PARCIAL BENIGNA DE LA INFANCIA

Es un sindrome no incluido en la clasificacion de la ILAE de 198974, pero que se

incluyé a partir de 2006, y dentro de la clasificacion de la ILAE de 2010 se ha separado

en 2 categorias, denominandose Epilepsia benigna del lactante familiar y Epilepsia
benigna del lactante (no familiar)m].

En 1992 se empezaron a describir casos de este tipo de epilepsia con historia

280]

familiar! y posteriormente, en 1993, se describieron casos con caracteristicas

[281]

similares en pacientes sin historia familiar Los casos familiares tienen una

)[282

transmisién autosémica dominante (un gen localizado en el cromosoma 19 ] y los

casos esporadicos debidos a una mutacidn de novo, pero ambas formas cursan con las

. ;e ;. . 11,52,2 2
mismas caracteristicas clinicas y evolutivas/® >% 2662831,

El cuadro se inicia en el primer afio o segundo de vida (3-20 meses) en forma de
brotes de crisis (1-10 crisis/dia) durante 2-3 dias (en algunos se observan crisis aisladas
en los dias previos). Las crisis son parciales complejas de duracién breve (2-3 minutos),
con versiéon oculocefdlica hacia un lado, con hipertonia, cianosis y sacudidas de los
miembros. En algunos casos puede haber generalizacién secundaria con crisis ténico-
clénicas. Entre las crisis el nifo esta normal y presenta una exploracion neuroldgica y

desarrollo psicomotor normales>> 266 2841
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El EEG intercritico es normal y durante las crisis se observan descargas focales y

[11, 266)

ritmos reclutantes en areas centrales u occipitales . Los estudios de laboratorio y

de neuroimagen son normales, aunque deben realizarse para descartar las etiologias

metabolicas y lesionales!?®..

El prondstico es excelente y los episodios ceden de manera espontanea sin que
se describa la aparicién de epilepsia posterior, en contra de la idea generalizada de que

la epilepsia parcial de inicio en el primer afos de vida presenta mal pronéstico[zss’ 283],

Hemos encontrado 8 pacientes en nuestra muestra (1,3% de todas las
epilepsias). Tienen una prevalencia en nuestra unidad, del 0,17% vy la incidencia del
0,11% (3 pacientes nuevos, el 1,63% de los casos nuevos del periodo). La edad media
de inicio fue de 6 meses (minimo 2 meses y maximo 12 meses). 1 de ellos con historia
familiar de epilepsia y 2 con antecedentes de crisis febriles. En todos ellos se realizaron
estudios de neuroimagen (resultando normales). Todos salvo 1 caso han presentado

un desarrollo neuroldgico normal.

- EPILEPSIA PRIMARIA DE LA LECTURA

Se trata en realidad de una epilepsia refleja. Es un sindrome poco frecuente
que comienza en la adolescencia o adulto joven con un fuerte componente genético.
Las crisis se inician durante la lectura, crisis motoras o sensitivomotoras orofaciales y
se pueden generalizar si persiste la lectura. El EEG intercritico es normal. El prondstico

(52531 No hemos encontrado ningun

es bueno, respondiendo bien al tratamiento
paciente en nuestra serie catalogado como este tipo de epilepsia, probablemente

debido a que se suele presentar a edades un poco mayores que la cohorte estudiada.
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1.3 EPILEPSIAS CRIPTOGENICAS

Las epilepsias criptogénicas se consideran un diagndstico de exclusidon en
epilepsias o sindromes epilépticos aparentemente sintomaticos y/o evolucién térpida,

con ausencia de hallazgos patolégicos evidentes en los examenes complementarios[67].

Asi, dado que no estan muy bien definidas, parecen existir diferencias en
cuanto a su prevalencia, aunque se estima que pueden representar alrededor de la

! como hemos observado en nuestra

tercera parte de todas las epilepsias[68
experiencia, suponiendo el 28,59% de toda la muestra (173 casos), y el 38,04% (70
casos) de las epilepsias nuevas del periodo. En nuestra casuistica de la unidad durante
el periodo a estudio tienen una prevalencia global del 3,77% y una incidencia del

2,65%.

Encontramos que existe un discreto predominio de varones (56,07%). La edad
media de inicio de las crisis es de 5,43 afios (rango que va desde el mes de vida hasta
los 14 afios), que es algo inferior a la de las epilepsias idiopdticas pero superior a la de
las sintomaticas), siendo el grupo de edad mas frecuente de inicio entre los 3-6 afios.
Presentaron crisis ya en periodo de recién nacido el 4,05% (muy inferior que en las
sintomaticas y superior que en las idiopaticas); en el 23,73% hemos encontrado
antecedentes familiares de epilepsia y el 21,96% han presentado crisis febriles (datos
similares a los de las idiopaticas y muy superiores a las sintomaticas), y el 7,51% han

tenido estatus convulsivo (discretamente superior que en los otros tipos de epilepsias).

En cuanto a la forma de manifestarse predominantemente, tenemos que el
51,14% fueron generalizadas, el 37,57% como crisis focales, el 4 % como espasmos
epilépticos y 6,9% como crisis indeterminadas/mal definidas. En cuanto a los
resultados del EEG, tenemos que en el 35,84 % no se detectd actividad epileptdogena
(en diversos casos existia enlentecimiento), en el 26,01% se encontraron alteraciones

generalizadas, y en el 37,57% elemento focales.

En todos los casos se realizaron técnicas de neuroimagen (TC y/o RM) ademas

de otros diversos estudios, descartando cualquier etiologia de su epilepsia.
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Hay 11 pacientes (6,36%) que nunca han recibido FAE por la baja frecuencia de
sus crisis; en contra tenemos que el 15,61% han sido refractarias al tratamiento

administrado.

En cuanto al prondstico funcional neurolégico, hemos observado que el 79,78%
no han presentado ningun problema en el desarrollo ni a nivel motor, el 19,08%
presentaban DI/RPMg, el 2,31% algun déficit motor y el 4,04% algun trastorno del

espectro autista.

A continuacién vamos a desglosarlas caracteristicas de algunos sindromes que
pueden ser de origen criptogénico, aunque también se hayan descrito origen

sintomatico o idiopatico.

- SINDROME DE WEST

El sindrome de West (SW) es un sindrome epiléptico generalizado caracterizado
por la triada clasica de espasmos infantiles, deterioro psicomotor y actividad
hipsarritmica en el EEG! 2] Se estima una incidencia de entre 1/2.000 y 1/4.000 y
es considerada una de las epilepsias mas frecuentes en el primer afo de vida
(excluyendo las crisis febriles y las neonatales). Asi, se suele iniciar en los primeros

meses de vida (3-7 meses) y tiene un ligero predominio en varones (1,5/1)[49’ 286-288]

El SW puede ser debido a diversas etiologias, habiéndose considerado formas

criptogénicas o sintomaticas, pero también existen formas idiopaticas'*®.

En los
ultimos afios, debido al avance en las técnicas de neuroimagen (especialmente la RM),
de los estudios metabdlicos y de los genéticos, han disminuido los casos de SW
criptogénicos a favor de los de etiologia sintomatical?® 2%, Al igual que en todas las
epilepsias en general, el prondéstico dependera fundamentalmente de la etiologia del

. , . 49 2
SW, tanto la respuesta al tratamiento como el desarrollo neurologlco[ 9, 285]

El SW sintomatico, supone el 60-90% de todos los casos de SW y se presume de
peor prondstico que los considerados criptogénicos e idiopaticos. Entre las etiologias
del SW sintomadtico se han descrito diversas causas prenatales, perinatales y

postnatales. El SW idiopatico (no se ha identificado etiologia y no parece que exista
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nada oculto por no haber signos de encefalopatia) se estima que suponen el 5-10 % de
los casos de SW, en los que no existe un deterioro neuroldgico o si lo hay es leve. En el
SW criptogénico, no se identifica ninguna lesién ni etiologia, pero se presupone que

hay algo no identificado, y en general tiene un prondstico sombrio!*® 288 290,

En nuestra muestra tenemos 40 casos de SW (que representarian el 6,61% de
todas nuestras epilepsias y el 25,32% de las epilepsias de inicio antes del afio de vida),
siendo 35 sintomaticos (87,50%) y 5 criptogénicos (12,50%). La edad media de inicio de
los espasmos fue de 6,02 meses (desde los 2 meses hasta los 14 meses). 20 casos
fueron mujeres y 20 varones. Dentro de los casos sintomdticos encontramos las
siguientes etiologias: prenatales (8 de origen genético, encontrando 3 sindromes de
Down, 1 sindrome de Patau, 1 sindrome de Wolf-Hirschhorn, 1 monosomia del
cromosoma 9, 1 caso de delecidén de 1g/duplicidad 6p, y una lisencefalia genética; 1 de
origen infeccioso por citomegalovirus congénito; 1 caso disruptivo gemelar; 1 por
lesidon prenatal focal y 4 casos sin hallazgos significativos); perinatal (8 casos de
encefalopatia hipdxico-isquémica y 5 casos de prematuridad); postnatales (2 casos de
meningitis); 3 casos de esclerosis tuberosa, 1 caso en sindrome de Rett y 1 caso por

tumor cerebral.

En 16 casos (el 40%, siendo ninguno de etiologia criptogénica) observamos
mala respuesta terapéutica. Los 5 SW criptogénicos no han vuelto a presentar otro tipo
de epilepsia, pero de los 35 SW sintomaticos 10 casos (28,57%) han desarrollado otro
tipo de epilepsia (1 caso que previamente habia presentado un sindrome de Ohtahara
sintomatico, 1 caso de sindrome de Lennox-Gastaut sintomatico, 1 caso de epilepsia
generalizada sintomatica y 7 casos de epilepsias parciales sintomaticas). Estos 10
casos siguen actualmente con tratamiento con FAE y sélo 3 de ellos estdn libres de
crisis. En nuestros 5 casos de SW criptogénicos, 2 tienen desarrollo neurolégico
normal, 3 presentan DI/RPMg y 1 trastorno del espectro autista. En los SW
sintomdticos Unicamente 2 tienen desarrollo neurolégico normal, siendo que 32 casos
(91,43% de os SW sintomaticos) tienen algun trastorno cognitivo, 24 (68,57% de los
SW sintomaticos) algun déficit motor y 5 (14,29% de los SW sintomaticos) algin
trastorno del espectro autista. Ademds, hemos tenido 4 éxitus (S. Patau, S. Wolf-

Hirschhorn, el tumor cerebral y una encefalopatia prenatal sin lesiones).
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- SINDROME DE LENNOX-GASTAUT

El sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) es uno de los sindromes mas graves de la
infancia, aunque poco frecuente, suponiendo alrededor del 2% de las epilepsias en la
edad pediétrica[49’ 2912921 ge caracteriza por presentar diversos tipos de crisis de dificil
control (crisis tonicas, atdnicas, ausencias atipicas,...), tener un EEG tipico (en vigilia
actividad difusa punta-onda difusa lenta a 2,5 Hz y durante el suefio brotes de ritmos
rapidos a 10 Hz) junto con afectacién cognitiva y conductual. Se han descrito casos de

)[291] e incluso casos

etiologia criptogénica (20-30%), de etiologia sintomatica (60-70%

[291

idiopaticos (5%)**\. Suele iniciarse a la edad de 1-7 afios**"(los criptogénicos algo mas

tardios) [294]

Los SLG sintomaticos suelen tener peor prondstico que los criptogénicos y
pueden ser debidos a diversas etiologias (malformaciones cerebrales,

cromosomopatias, problemas perinatales, infecciones del SNC, tumores...)[zgl’ 298],

En nuestra serie, hemos encontrado 4 casos con SLG (0,66% del total de las
epilepsias), siendo 2 de origen criptogénico y 2 de origen sintomatico (1 por
encefalopatia perinatal y el otro por encefalopatia prenatal sin lesiones identificadas
que habia presentado previamente un SW sintomatico). Los de origen criptogénico lo
iniciaron a los 3 y 4 afios, mientras que los sintomaticos a los 15 y 16 meses. En todos
los casos hubo problemas en el control de las crisis y tuvieron DI/RPMg. Uno de los

casos (el debido a encefalopatia prenatal sin etiologia identificada) fue éxitus.

- SINDROME CON CRISIS MIOCLONICAS-ASTATICAS (SINDROME DE
DOOSE)

298] En |3

Representa el 1-2% de las epilepsias de menores de 9 afios
clasificacion de la ILAE de 19894 este sindrome estd incluido en las epilepsias
generalizadas criptogénicas o sintomaticas, pero en la clasificacion de la ILAE de
20017 se incluye en el grupo de epilepsias generalizadas idiopaticas, por la
predisposicién genética y la relacion con otros sindromes epilépticos que presentan

mioclonias!?®’).
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Suele comenzar entre los 18 meses y los 5 afios, presentandose con diversos
tipos de crisis generalizadas, fundamentalmente miocldnicas y aténicas, pero también
toénico-cldnicas. Es frecuente (36-95%) que presenten estatus no convulsivos (con
mioclonias muy sutiles). Se ha observado que entre el 11-28% pueden presentar crisis
febriles y que el 15-30% de los pacientes tiene antecedentes familiares de
convulsiones febriles o epilepsia. Se ha visto que tiene un curso y evolucién variables,
asi se estima que el control completo de las crisis se obtiene en el 50% de los
pacientes, mientras que el resto cursa con retraso psicomotor vy crisis

farmacorresistentes!>>% 29629l

Debemos diferenciar esta epilepsia con crisis mioclénico-aténicas de la
epilepsia parcial benigna atipica, de la epilepsia mioclénica severa (sindrome de

Dravet), y basicamente del sindrome de Lennox-Gastaut.

Hemos recogido Unicamente 1 caso de sindrome de Doose, que comenzé a los
3 afos. Inicialmente costd el control de las crisis, pero posteriormente no ha habido
ningun problema y en el momento actual (que tiene 7 afios) presenta desarrollo y
exploracién neuroldgica normal y no lleva tratamiento con FAE. No se constataron

crisis febriles, ni estatus convulsivos ni tenia antecedentes familiares de epilepsia.

- SINDROME DE OHTAHARA

El sindrome de Ohtahara o encefalopatia epiléptica infantil temprana (con
brote supresion) fue descrito por primera vez en 1976. Esta caracterizado por inicio de
crisis (tdnicas generalizadas o parciales) muy tempranas (en los dos o tres primeros
meses de vida), y que en el EEG presenta un patrén de brote-supresién constante,
tanto en vigilia como en suefio. Es un sindrome muy poco frecuente, cuya etiologia es

[299]

variada Pueden darse casos de sindrome de Ohtahara sintomaticos (en

enfermedades metabdlicas, sindrome de Aicardi, poroencefalias,...) y menos

-302 .
[300-302] '£ny hyestra serie hemos encontrado 4 casos de

frecuentes casos criptogénicos
sindrome de Ohtahara criptogénicos y 4 de etiologia sintomdtica (un caso por

encefalopatia perinatal, un caso con trastorno de la migracion, un caso de un trastorno

198



DISCUSION

del metabolismo intermediario y otro caso no definido). Todos comenzaron con las

crisis antes de los 3 meses de edad.

Los pacientes con sindrome de Ohtahara pueden evolucionar a un SW entre los
3-6 meses de edad y éstos hacia un SLG durante la infancia'®®. Nosotros sélo hemos
observado que haya evolucionado a SW en un caso. Su prondstico es malo, con
resistencia a los tratamientos y con retraso neuroldgico importante ademas de tener

(300,304 Efy nuestra experiencia, todos

una alta mortalidad en los primeros afios de vida
los casos tienen grave afectacion neurolégica, y han sido mas resistentes al

tratamiento los considerados criptogénicos que los sintomaticos.

- EPILEPSIAS FOCALES CRIPTOGENICAS

Constituyen un grupo muy heterogéneo de epilepsias por la variedad de
manifestaciones que pueden presentar. Se sospecharan cuando existan crisis
electroclinicas diferentes a las de la epilepsias idiopaticas parciales, con lentitud
generalizada o elementos epileptogenos focales en el EEG y /o retraso mental u otra
alteracién neuroldgica. Serad un diagndstico de exclusion, siendo obligado el descartar
su etiologia sintomatica, sobre todo teniendo que realizar estudios de neuroimagen.
Dentro de las epilepsias focales criptogénicas las mas frecuentes son la del lI6bulo

frontal y las del I6bulo temporal[239].

Nosotros hemos catalogado como epilepsias focales criptogénicas a 83
pacientes, que suponen el 13,72% de la serie (siendo 32 pacientes de nuevo
diagnéstico, el 17,39% de los casos nuevos). La prevalencia en la casuistica de la unidad
es del 1,81% vy la incidencia del 1,21%. La edad media de inicio de la epilepsia fue de
5,96 anos, con muy discreto predominio de varones (53,01% frente a 46,99%). Tenian
antecedente de crisis febriles el 14,46% y de familiares con epilepsia el 18,07%. 7
pacientes (8,43%) tuvieron estatus convulsivo. En cuanto a la frecuencia de las crisis, el
43,37% fueron ocasionales, pero el 34,94% llegaron a ser diarias. El EEG intercritico fue
normal siempre en el 21,69%, presentando alteraciones focales el 73,50%. A todos se

les realizd técnicas de neuroimagen (a 33 se realizd RM y TC, a 24 sélo TC y a 26 sélo
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RM), entre otros examenes. Hubo 6 pacientes que no recibieron tratamiento con FAE
por la baja frecuencia de las crisis y por el contrario el 15,67% se consideraron
refractarias (inferior al porcentaje de toda la muestra). S6lo 6 casos (el 7,23%)
presentan algun trastorno cognitivo asociado, y 1 caso (el 1,20%) un trastorno del

espectro autista, no mostrando el resto ninguna otra alteracion neuroldgica.

- EPILEPSIAS GENERALIZADAS CRIPTOGENICAS

Es un grupo de epilepsias que se diagnostican por exclusion, al no cumplir las
caracteristicas clinicas y/o electroencefalograficas de ningln otro tipo de epilepsia
idiopatica generalizada y no encontrar o demostrar ninguna causa para ello. Por ello

no tienen una definicion o criterios especificos.

En nuestra experiencia han supuesto el 12,89% de todas las epilepsias (78
casos) y el 17,93% de los pacientes epilépticos nuevos (33 casos). En la casuistica de la
unidad durante el periodo a estudio tienen una prevalencia del 1,70% y una incidencia
del 1,25%. La edad media de inicio de las crisis fue de 5,5 afios (rango desde el primer
mes de vida hasta mayor de 14 anos), con predominio de varones (el 60,26% frente al
39,74%). Tienen antecedentes de CF el 33,33% y de antecedentes familiares de
epilepsia el 28,91%. Las crisis convulsivas han sido predominantemente generalizadas
(el 75,64%) pero también han presentado crisis focales el 15,38% (algunas con
generalizacidon posterior) y otras han sido crisis no bien definidas. Los EEG intercriticos
han resultado normales en el 56,41%, mostraban alteraciones generalizadas el 37,18%
y se observaba actividad epileptiforme focal sélo en el 6,41%. En todos los casos se han
realizado técnicas de neuroimagen (RM y/o TC), resultando normales en todos y otros
diversos exdmenes complementarios. En cuanto a la respuesta al tratamiento con FAE,
han sido refractarios sélo 9 casos (11,54%, inferior al de los casos de epilepsias focales
criptogénicas y al de todas las epilepsias idiopaticas) y 5 pacientes (6,41%) no han
llevado nunca tratamiento por la baja frecuencia de las crisis. En cuanto al prondstico,
hemos visto que el 73,08% tienen un desarrollo neuroldgico normal, mientras que el
24,36% presentan DI/RPMg, el 6,4% déficit motor y sdélo el 1% algun trastorno del

espectro autista.
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2.SINDROMES EPILEPTICOS SEGUN EDAD DE
INICIO

Los sindromes epilépticos son edad-dependientes, cuyas caracteristicas clinicas
y electroencefalograficas dependen del grado de maduracién cerebral™ ** %% como
hemos visto en nuestro estudio. Asi, en cada edad es mas frecuente una etiologia que

otra y unos tipos de epilepsias que otros.

En las edades mas precoces, en menores del afio de vida, hemos observado que
predominan las epilepsias sintomaticas (el 67,09%), al igual que el grupo de 1-3 afos
(61,39%). De ese modo, un lactante que inicia la epilepsia en el primer mes de vida
tiene muchas posibilidades de que se trate de una epilepsia sintomdtica, en nuestro
caso el 89,74%. En nuestra experiencia, en este periodo de edad las etiologias de las
epilepsias son fundamentalmente por encefalopatias perinatales (43,59%) vy
encefalopatias prenatales (38,46%). En los lactantes de 1 a 3 meses, también es mds
probable que sea de etiologia sintomatica, el 66,67% en nuestro estudio, siendo lo mas
frecuente encefalopatias prenatales (33,33%). En el grupo de 3 a 12 meses, igualmente
las epilepsias sintomaticas son las mas frecuentes, el 58,42% segun nuestros datos (de
diversas etiologias), pero se empiezan a ver sindromes criptogénicos e idiopaticos,
siendo los tipicos (y casi exclusivos) de este grupo etario, la epilepsia miocldnica
benigna del lactante, la epilepsia parcial benigna de la lactancia, el sindrome de Dravet
y el sindrome de West (tanto los casos criptogénicos como los de etiologia

sintomatica).

Ademads, existen ciertas etiologias, que fundamentalmente inician sus
manifestaciones epileptdégenas por debajo del afio de vida, como son el sindrome de
Down, la lisencefalia genética, el citomegalovirus, la encefalopatia hipdxico-isquémica,

las encefalopatias metabdlicas o la esclerosis tuberosa.

Los pacientes que inician su epilepsia entre el afio y los 3 afios, también tienen
mas posibilidades de que sean de etiologia sintomatica, segin nuestros datos el
61,39% (tanto encefalopatias prenatales, como perinatales, como casos de EMT),

siendo que son menos probables las criptogénicas (el 27,73%, fundamentalmente
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generalizadas) y las idiopaticas (el 11,88%, fundamentalmente sindromes

generalizados como la epilepsia mioclénica benigna del lactante).

En el grupo de edad de los 3 a los 6 afios, las epilepsias que encontramos con
mas frecuencia son las criptogénicas (el 43,10%, segun nuestros datos, y sobre todo
focales), seguido de sintomaticas (el 29,31%, de diversa etiologia) y por ultimo los
sindromes idiopaticos (el 27,59%). En este grupo, los sindromes idiopdaticos que vemos
en mayor numero son las epilepsias de ausencias y la epilepsia benigna de la infancia

con paroxismos centrotem porales.

Las epilepsias de los nifios que la inician entre los 6 y los 10 afios son
preferentemente idiopaticas, representando en nuestra muestra el 43,75%, siendo los
sindromes mas frecuentes la epilepsia de ausencias y la epilepsia benigna de la infancia
con paroxismos centrotemporales. Ademas, dentro de este grupo, hemos observado,
que el pico de edad de presentacién de las epilepsias de ausencias es entre los 7 y 8
afios y el de la epilepsia benigna de la infancia con paroxismos centrotemporales es
entre 9 y 10 afios. Luego se encontrarian las de etiologia sintomatica, el 29,86% y por
ultimo las criptogénicas, el 25,69% (siendo mas frecuentes los sindromes focales

criptogénicos).

En los casos de edad de inicio entre los 10 y los 14 afios, las mds frecuentes
que hemos encontrado son las epilepsias criptogénicas, el 42,42% (igual las focales que
las generalizadas). Dentro de los sindromes idiopaticos (que tienen una frecuencia en
este grupo etario igual a los de etiologia sintomatica, el 28,79%) encontramos casos de
epilepsia de ausencias, epilepsia benigna de Ila infancia con paroxismos
centrotemporales, epilepsia mioclonica juvenil y otras epilepsias idiopaticas

generalizadas.

En los de inicio de la epilepsia por encima de los 14 afios, hemos encontrado
gue son igual de frecuentes las idiopaticas (en forma de epilepsia mioclénica juvenil y

otras epilepsia idiopaticas generalizadas) que las sintomaticas.
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3.APLICACION DE LAS CLASIFICACIONES DE LA
ILAE

En nuestro estudio hemos observado que existe dificultad para llevar a la
practica clinica el uso de las clasificaciones de la ILAE, tanto la de 1989 como la de

2010.

Existen sindromes bien definidos como el sindrome de West, el sindrome de
Lennox-Gastaut o la epilepsia de ausencias, y no suele haber discrepancia de
resultados entre los distintos estudios. Pero luego, algunos sindromes no estan muy
bien definidos, y segun criterios del observador se pueden incluir en el grupo de
dentro de algun sindrome definido (por similitudes) o en el grupo de epilepsias

criptogénicas, bien focales o generalizadas.

Hemos comprobado que algunos de estos sindromes poco definidos se van
perfilando a lo largo de un tiempo de seguimiento, por ello es mejor quizds, dejarlos
inicialmente (o a veces siempre) en un grupo de “inclasificables” y posteriormente dar

su diagndstico definitivo, por las implicaciones prondsticas.

En la clasificaciéon de 1989, se intentaron clasificar los sindromes segun la
etiologia, pero se mezclan criterios etioldgicos y de localizacién y no contempla la
etiologia de algunos sindromes (como la epilepsia miocldnica severa que se incluye en
el grupo de sindromes de localizacion indeterminada, pero no se sugiere su
etiologl'a)[s’ 81 Nosotros, al usar la clasificacién de la ILAE de 1989, hemos tenido un
gran numero de pacientes (el 29,09%) que no “encajaban” en ningun sindrome
clasificado, como son la epilepsia parcial benigna del lactante que se incluyd a partir de
la clasificacion de 2006, la epilepsia generalizada con crisis febriles plus incluida a partir
de la clasificacion de 2001, epilepsias focales criptogénicas y epilepsias generalizadas

criptogénicas.

La nueva clasificaciéon de la ILAE de 2010 no acepta la subdivision de epilepsias
generalizadas y epilepsias focales, aunque se insiste en mantener la division entre

crisis epilépticas de uno y otro tipo y, simultdneamente, suprime los conceptos de
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epilepsias idiopaticas, sintomaticas y presumiblemente sintomaticas. Asi, esta nueva
propuesta de clasificacién incluye sindromes electroclinicos (que los distribuye segin
la edad de inicio de la epilepsia), constelaciones distintivas (que los define como
sindromes caracterizados clinicamente por asociarse con lesiones especifica, como por
ejemplo la epilepsia temporal medial con esclerosis del hipocampo), epilepsias de
causa estructural/metabdlica y un grupo de epilepsias de causa desconocida (que la
Comision en la actualidad considera que englobaria la tercera parte de todas la

epilepsias)[ss’ K

Nosotros, usando esta clasificacion de 2010, también hemos tenido
dificultades, lo primero con los nuevos conceptos que se estan usando y por dejar de
estar diferenciados los sindromes epilépticos por etiologia y segun la localizacidn. Sin
embargo, aunque esta siendo muy criticada, hemos tenido menos pacientes que no
“encajaran”, el 3,63%, que son aquellos casos de otras epilepsias generalizadas
idiopaticas. Esto ha sido debido a la introduccién, en esta propuesta de clasificacién,
del grupo de epilepsias de causa desconocida, que en nuestra muestra supone el

28,60%.

Puede haber un peligro si se empieza a usar esta nueva clasificacion y se
intenta adaptarla a las anteriores, mezclando conceptos y creando mayor
confusionismo, objetivo contrario al que se debe intentar al proponer una

clasificacion!®® 7,

Asi se duda de su aceptaciéon por la comunidad epileptégena internacional,
considerando muchos autores que se trata de un documento tedrico y no un

instrumento de trabajo para el ejercicio clinico diariol®® 3033041

Panayiotopoulos, defiende la nueva propuesta como un trabajo lamentable,
interpretando que los nuevos términos empleados no son mejores que los antiguos,
sin apreciar, por otra parte, la incorporacién de los nuevos avances de la epileptologia,
y considerando, en conclusidn, que se ha ofrecido una nueva terminologia en lugar de

proponer una nueva clasificacion®* 3%,
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Ante estas criticas, Berg, expuso que el trabajo no es un producto terminado,
aunque insistid en la importancia de abandonar las estructuras de la clasificacién de
1989 que se han estado empleando hasta ahora y sustituirla por este nuevo enfoque

multidimensional3%7-3%%,

Todas estas controversias, da pie a que se utilice una u otra clasificacién segun
la opinidn de los distintos grupos de trabajo, lo que generaria la imposibilidad de
realizar una adecuada comparacién entre casuisticas, se haga una mal empleo y se

realicen mezclas conceptuales'®®.

4.EPILEPSIA Y GENETICA

En los ultimos afos se ha llevado a cabo un cambio espectacular en la
investigacion y conocimiento de las bases genéticas en neurologia. Asi, las técnicas de
estudio genético-molecular, se han ido introduciendo paulatinamente en nuestra
practica habitual, y constituyen actualmente una herramienta diagndstica

551 gl campo de

incuestionable e imprescindible para muchas patologias neurolégicas
la epileptologia no ha permanecido ajeno a estos avances de la genética molecular,
ayudandonos a comprender mejor los factores que influyen en su aparicién. Hoy en

dia se conocen cerca de 20 genes relacionados con epilepsias monogénicas[ss'ss].

Las mutaciones genéticas pueden provocar alteraciones a muy diferentes
niveles dentro del proceso de excitabilidad neuronal, desde anomalias en la funcién de
los canales idnicos a deficiencias en la produccién y metabolizacién de
neurotransmisores. En otras ocasiones, las consecuencias genéticas son mas difusas,
como lesiones de la estructura neuronal o de la conexidn sinaptica, e incluso disturbios
del metabolismo celular con la consiguiente degeneracion de dicha neurona. Todo ello
trae como consecuencia la aparicién de las diferentes manifestaciones clinicas de la
epilepsia, con las caracteristicas especificas de cada caso, que configuran un fenotipo

s g 150, 151, 31
caracterlstlco[ 20, 151,3 0]_
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El reto actual de la neurobiologia es encontrar los mecanismos intimos que
relacionan cada genotipo con un fenotipo exacto, pues se sabe que una misma
expresividad clinica puede obedecer a diferentes genotipos y un mismo genotipo

(150, 3111 | fenotipo no depende sélo

puede traducir manifestaciones no coincidentes
del tipo de mutacién, sino de como se regula la expresion de ese gen mutado, y de la
forma en que se modifica su alteracion por el resto del ambiente genético[ml. Por esta
razon, por el momento, la aplicacidn clinica generalizada de estos hallazgos todavia
parece lejana. No obstante, para algunos procesos concretos, la contribucién de la
genética ya es relevante. Asi, para SCNA1, un gen que codifica un canal de Na
dependiente de voltaje y que estd relacionado con fenotipos clinicos diversos, la
principal rentabilidad de su estudio radicaria en la contribucidon al diagndstico
temprano del sindrome de Dravet, antes de que estén presentes las manifestaciones

2601 e ha sefialado gue aproximadamente el 73-

clinicas y bioeléctricas mas sugestivas
92% de los casos se deben a mutaciones, y el 8-27% a deleciones”®®. Una identificacion
positiva contribuiria, en primer lugar, a un enfoque terapéutico mas apropiado,
incluyendo la utilizacidon de valproato en monoterapia o asociado a topiramato como
tratamiento de primera linea, y asumiendo que farmacos como lamotrigina,

carbamacepina y fenitoina se han asociado a reacciones adversas!?®”

. Otra ventaja
adicional de la identificacién temprana seria la evitacion de multiples exploraciones
complementarias que, sin duda, se pondrian en marcha ante un cuadro de mala
evolucidn terapéutica asociado a alteracién en el desarrollo psicomotor y ataxia. Por
ultimo, permitiria una informacion apropiada para el prondstico y consejo genético. De
nuevo, al igual que en otros procesos, la identificacion de alteraciones en SCN1A
aporta respuestas, al tiempo que genera muchas incognitas. Existen familias con
mutaciones demostradas en SCNIA que el fenotipo incluye casos de Dravet vy
familiares asintomaticos, lo que sugiere la participacién de otros genes responsables o

genes modificadores de la expresién de SCN1AP>312]

Para la mayoria de los trastornos habituales, con bases genéticas complejas,
como las convulsiones febriles, las epilepsias generalizadas idiopaticas y la epilepsia del
I6bulo temporal, se esperan importantes progresos en los préximos afios que permitan

una mejor caracterizacion genética, pudiendo alcanzar diagndsticos mas precisos y
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[55, 150]

prondsticos mds exactos . Ademas, se espera un avance en las implicaciones

farmacogenéticas, para obtener farmacos mads idoneos, pues se podra actuar sobre la

anomalia exacta originada[ss’ 150, 151, 310, 313]

También se abre la puerta al consejo genético y al diagndstico prenatal, de
especial interés en algunos procesos de prondstico invariablemente negativos como
las epilepsias mioclénicas progresivas. Pero, en otras muchas epilepsias con
prondsticos diferentes, habrd que reconsiderar la conveniencia de realizar diagndsticos

prenatales y analizar como dar la informacién a la familiat**% 31,

5.PRONOSTICO DE LAS EPILEPSIAS

5.1 REFRACTARIEDAD

A pesar de los avances en epileptologia en los ultimos anos y del desarrollo de
nuevos farmacos antiepilépticos (FAE), existe un alto nimero de casos de epilepsia
refractaria o farmacorresistente. Se estima que este porcentaje es de alrededor del

[83, 103, 113] Asi, en general, cuando se inicia un

30% de los pacientes epilépticos
tratamiento antiepiléptico, independiente del tipo de crisis, la posibilidad de estar libre
de convulsiones durante el primer afio es alrededor del 60-70%. En el caso de no
obtener un control total de la enfermedad la adicion de un nuevo medicamento
aumenta una probabilidad del 10% mas de alcanzar un estado libre de crisis. Si a pesar
de esto el paciente persiste con crisis epilépticas el porcentaje de mejoria que adiciona

el uso de un tercer anticonvulsivante no va mas alla del 5%/ 314,

Segun diversos trabajos publicados, en pediatria, se estima una incidencia de

%13153201 Ectas diferencias se

epilepsia farmacorresistente que oscila entre el 6-24
explican debido a que durante tiempo no habia una definicion unanime de los criterios
de refractariedad o farmacorresistencia de la epilepsia, por lo que no era posible

comparar todos los estudios existentes.
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Por ello, en 2010, la ILAE propuso una nueva definicidn. Se considerara
epilepsia refractaria cuando habiendo utilizado al menos dos anticonvulsivantes con
indicacion y dosis adecuadas en monoterapia o politerapia no se haya alcanzado un
estado libre de crisis (al menos tres veces el periodo intercrisis promedio de dicho
paciente); en caso de ser el intervalo maximo libre de crisis menor a cuatro meses, éste
debe permanecer sin crisis durante doce meses para poder considerarse que ha

alcanzado un estado libre de crisis*?>?”),

Siguiendo esta nueva definicion en nuestro estudio encontramos 153 casos de
epilepsia refractaria en algin momento durante el tiempo de seguimiento (25,29%),
cifras similares a los estudios publicados. Sin embargo, aunque parecen que estan muy

bien especificados los criterios, no nos ha resultado facil aplicarlos en la practica.

Esta nueva definicidon de la ILAE tiene criterios muy amplios lo que implica una
mayor incidencia de epilepsia refractaria que otras definiciones con criterios mas
estrictos. Quizas la definicidn mas amplia puede ser mas adecuada para la seleccién de
pacientes para evaluaciones exhaustivas y las definiciones con criterios mads

restrictivos, més apropiadas para consideraciones terapéuticas®".

Creemos que con la aplicacion de estos nuevos criterios se van a “escapar”
pocos pacientes con epilepsia refractaria, siendo muy importante su identificacién
para canalizarles de manera precoz a terapias diferentes a la farmacoldgica (dieta
cetdgena, estimulacidn vagal, estimulacion cerebral profunda y especialmente cirugia
de la epilepsia), lo que permitird mejorar la calidad de vida y disminuir la

morbimortalidad, asi como en impacto econdmico y social que conlleva esta

entidad®?3%4,

5.1.1 FACTORES RELACIONADOS CON LA REFRACTARIEDAD

Numerosos estudios han demostrado que existen diversos factores que
favorecen la refractariedad de la epilepsia. Asi, un elemento indiscutiblemente

vinculado con la deficiente respuesta a los FAE es la etiologia sintomatica vy

[102, 314, 319, 324, 325]

criptogénica Ademads, existen ciertos sindromes, denominados
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“catastroficos”, que son mads frecuentes a ello, como son las epilepsias neonatales
(excepto las benignas, familiares o no), la epilepsia mioclénica grave (sindrome de

Dravet), el sindrome de West, el sindrome de Lennox—Gastaut,...[loz’ 326]

. Aunque la
existencia de una lesién estructural es un factor de gran importancia, hay algunas
lesiones del SNC mas propensas a tener una epilepsia refractaria como son las
displasias corticales, la esclerosis mesial temporal, ciertos sindromes neurocutaneos, la

facomatosis o ciertos tumores benignos intraaxiales!!0% 314 3253271

En nuestra serie, las epilepsias sintomdticas presentan mayor
farmacorresistencia que las criptogénicas y las idiopaticas (el 37,68% frente al 15,61%
y al 14,10%, respectivamente). Dentro de nuestras epilepsias sintomaticas, tenemos
qgue en efecto hay algunas etiologias con mayor refractariedad que otras, como son los
casos sindrome de Rett (los 3 casos son refractarios, 100%), las lisencefalias genéticas
(los 2 casos son refractarios, 100%), los de trastornos de la migracién (8 de los 12 casos
son refractarios, 66,67%), los de esclerosis tuberosa (5 de los 8 casos son refractarios,
62,50%). Por el contrario, existen otras etiologias en las que no hemos encontrado
casos refractarios, como son las infecciones congénitas (ninguno de los 8 casos, ni por
CMV ni por toxoplasmosis son refractarias), sindrome de Down (ninguno de los 3
casos) o el sindrome de Angelman (ninguno de los 2 casos) entre otros; y sélo el
28,57% de los casos de esclerosis mesial temporal han sido refractarios (en 2 de los 7

€asos).

Dentro de los sindromes idiopaticos, nosotros hemos observado que son mas
refractarios los sindromes generalizados que los focales (el 19,39% frente al 5,17%) y
hemos registrado sindromes con una tasa muy elevada de farmacorresistencia (la
epilepsia refleja y el sindrome de Dravet) mientras que tenemos otros casos sin
refractariedad (epilepsia miocldnica benigna del lactante, epilepsia miocldnica juvenil,
epilepsia con crisis gran mal del despertar y la EGCF+). Asi, segun diversas
publicaciones, en las EIG de comienzo en la infancia se consigue un control de las crisis
en mas del 90% (mejor para la epilepsia miocldonica benigna de la infancia que en la

. . . e . . 2 2 2
epilepsia de ausencias) y las de inicio en la adolescencia entre el 85-909!2°% 3283291,
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En nuestra muestra, observamos que las epilepsias idiopaticas (generalizadas y
focales) tienen una tasa de refractariedad global de 14,10%, pero separando por
grupos de edad, observamos diferencias estadisticamente significativas (p=0,008),
siendo que a menor edad mayor tasa de refractariedad. Asi, aquellas que se iniciaron
antes del afio de edad es del 37,5% (9 de 24), en el grupo de 1-3 afios del 25% (3 de
12), las de 3-6 afios del 12,5% (4 de 32), de 6-10 afios del 9,5%, y las de inicio por

encima de los 10 afios no fueron ninguna refractarias.

El comienzo precoz de la epilepsia (en los primeros 2-3 afios de edad), una
frecuencia inicial de crisis elevada, asociacién de diversos tipos de crisis o
antecedentes de status epiléptico conllevan también mayor riesgo de escaso control

(102,319,326, 330] ‘N osotros hemos encontrado gue la edad media de inicio

de la epilepsia
es muy inferior en las epilepsias refractarias que en las no refractarias (2,83 frente a
5,47 aiios). Ademas, observamos que en las epilepsias iniciadas antes del afio de vida,
el 46,83% se consideraron refractarias (en el grupo de inicio de 1-3 meses fue el 50%),
frente al 31,68% en las de inicio entre 1-3 afios, el 15,38% entre 3-6 afos, el 14,79% de
6-10 afios, el 11,94% de 10-14 afos y el 0% en los mayores de 14 afos (existiendo
diferencias estadisticamente significativas, p = 0,001). Igualmente, segun la frecuencia
maxima de la crisis, también hemos encontrado que es mas frecuente que sean

refractarias las que presentaron crisis diarias (40,91%), semanales (45,83%) o

mensuales (38,46%) que las que tuvieron Unicamente crisis ocasionales (5,47 %).

Aunque se describe que las crisis focales son mas farmacorresistentes que las

[324]

crisis clinicamente generalizadas'™™™, nosotros no los hemos observado, al igual que

tampoco hemos encontrado que el antecedente de familiares con epilepsia se asocie a

mayor refractariedad como presentan algunos estudios!% 324,

El desarrollo psicomotor anormal también es un factor muy significativo con

[113, 324, 331, 332] En nuestro

clara asociaciéon con el desarrollo de epilepsia refractaria
estudio, encontramos que sélo el 11,60% de los pacientes con desarrollo neurolégico
normal se consideraron refractarios frente al 42,23% de los que tenian afectacion
motora, el 43,58% con retraso cognitivo y el 53,33% de los catalogados como trastorno

del espectro autista.
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5.1.2 ESTUDIO DE LAS EPILEPSIAS REFRACTARIAS

La evaluacién de un paciente con epilepsia refractaria debe ser muy cuidadosa,

porque puede obedecer a distintas causas. Puede tratarse realmente de una epilepsia

refractaria, o puede deberse a:

1)

2)

3)

4)

5)

Errores en el diagndstico: es decir, que no se trate de crisis epilépticas sino de
otros trastornos paroxisticos no epilépticos organicos o psicogenos
(pseudocrisis). Segun diversos trabajos, las pseudocrisis se han observado en el
10-30% de éstos pacientes, pero, ademas el 20% de los pacientes con
pseudocrisis puede tener crisis epilépticas!*® 9 102106l

Errores en el tipo de crisis o en la clasificaciéon sindromica: podemos en
ocasiones confundir el tipo de crisis epilépticas (ya que en la mayoria de las
ocasiones no presenciamos esas crisis y nos las describen los testigos o el
propio paciente), siendo frecuente confundidas las crisis parciales complejas
con las crisis de ausencias, la epilepsia mioclénica juvenil con crisis
parciales,...Ello conlleva el uso de FAE no tan adecuados que pueden empeorar
los cuadros clinicos®* 1% 106

Factores desencadenantes: existen diversos factores como la ingesta de
alcohol, privaciéon de suefio, estimulacién luminosa, etc., pueden inducir la
aparicion de crisis!®* 102,

Errores terapéuticos: puede ser debido a elegir FAE no adecuados, como la
carbamacepina que puede empeorar las ausencias tipicas y atipicas, las crisis
miocldnicas y las atdnicas o la lamotrigina que produce empeoramiento en
muchos casos de sindrome de Dravet'®* 1°2. También puede ser que no se usen
las dosis correctas de los FAE, que no se mantengan el tiempo adecuado, que la
combinacion de FAE no sea correcta (la asociacion debe de ser sinérgica y que
carezcan de interacciones que impidan su efecto o provoquen efectos
secunda rios)[94' 102, 107, 108]

Reacciones paraddjicas: puede ocurrir que se produzca empeoramiento de las

crisis al usar FAE que son habitualmente efectivos en el tipo de epilepsia/crisis,
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como la carbamacepina en casos de epilepsia parcial sintomatica y en casos de

epilepsia rolandica benigna[94’ 109]

6) Mal cumplimento terapéutico del paciente: es decir, que el paciente no tome
de manera correcta los FAE pautados. Esto puede ser por: mala interpretacion
de la pauta dada al paciente por el neurdlogo, olvidos involuntarios, dejar de

. .z . 102
tomar la medicacion por efectos secundarios, rechazo de la enfermedad,...[ 02],

Ademas, en algunas encefalopatias epilépticas, como el sindrome de Lennox-
Gastaut y el sindrome de Dravet, que pueden tener diversos tipos de crisis, es dificil
saber si el empeoramiento de las crisis son debidas a la evolucién natural de la
enfermedad o a efectos adversos de los FAE, que normalmente se suelen usar en

poIiterapia[94' 103]

Con todo ello, lo primero que se debe realizar para el estudio de un paciente
con epilepsia refractaria es una historia clinica detallada para confirmar que sea una
epilepsia refractaria y que no existan “errores diagndsticos”. Se evaluardn los posibles
factores asociados a refractariedad, revisar todos los FAE que haya tomado
previamente (dosis, combinaciones de FAE, duracion del tratamiento, cumplimiento

por parte del paciente, efectos secundarios,...).

Si existen dudas en el diagndstico de epilepsia, del tipo de crisis convulsivas, del
sindrome epiléptico o si para investigar si existe algin otro problema asociado,

realizaremos otras pruebas complementarias.

Nosotros, a todo nifio con epilepsia refractaria, desde hace 1 afio, se le repite
una prueba de imagen, siendo siempre RM cerebral en un periodo no mayor de dos
afios tras la primera RM cerebral, ademas de reevaluacion periddica de los distintos

factores comentados.

Una prueba muy importante es la monitorizacidon video-EEG prolongada, que
registra de manera simultdnea la actividad electroencefalografica y la imagen por
video del paciente. Nos va a ayudar a poder hacer el diagnéstico diferencial de las

103, 105, 333, 334]

pseudocrisis y otros trastornos no epilépticos con las crisis epilépticas[ .

También nos permitird caracterizar y clasificar el tipo o los tipos de crisis, se puede
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valorar la actividad intercritica durante periodos prolongados, y la distribucion y

localizacion de las descargas!*’ 334337,

Otras pruebas a realizar serian técnicas de neuroimagen funcionales
(tomografia por emisién de positrones), espectroscopia por resonancia magnética, que
son muy Utiles en los casos de epilepsias focales refractarias en su evaluaciéon

prequirurgica en los pacientes candidatos a reseccion>3 339,

5.1.3 OPCIONES TERAPEUTICAS EN LAS EPILEPSIAS REFRACTARIAS

Como ya se ha comentado previamente, lo primero que se debe valorar, es si el

tratamiento que ha llevado el paciente es el adecuado para su tipo de epilepsia.

Es util la monitorizacion de los niveles séricos de los FAE, pero no es posible
para todos los FAE y en ocasiones no estad establecido el margen terapéutico. Nos
ayudard para identificar fallos en el cumplimiento terapéutico, para determinar el
maximo de dosis, para reajustar dosis en caso de aparicion de efectos secundarios y
sobre todo es necesario en pacientes con enfermedad hepatica o renal o con una

elevada tasa de metabolizacign!10% 340341,

Si los FAE (monoterapia y/o politerapia) no consiguen controlar las crisis, se
pueden disponer otras opciones terapéuticas: dieta cetdégena, estimulacién vagal,
estimulacion cerebral profunda, otros farmacos, y sobre todo la cirugia de la

epilepsia[83’ %4

El papel de cirugia en la epilepsia refractaria es actualmente indiscutible, pero
la experiencia en nifios es escasa, comparada con la de adultos. Existen unos criterios
para la seleccion de los pacientes candidatos: epilepsia refractaria que interfiere con la
calidad de vida o el desarrollo psicomotor, zona epileptégena focalizada y bajo riesgo
de déficit neuroldgico postoperatorio. Asi, se deberia de considerar esta opcidn
terapéutica a cualquier edad, incluso en lactantes, cuando presentan grave epilepsia
refractaria parcial, porque puede ser curativa hasta en el 70% de los casos, lo que,

junto a las consecuencias negativas de la epilepsia sobre el neurodesarrollo plantea el
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[113, 117, 3423831 " Ef nuestro estudio, 14 casos han sido

tratamiento quirdrgico precoz
catalogados como candidatos a cirugia de la epilepsia por su refractariedad, y
finalmente se han intervenido 5 pacientes (sin contar los 13 casos de tumores
intracraneales malignos y las malformaciones cerebrales): 3 casos de displasias
corticales frontales (2 casos no han vuelto a tener crisis convulsivas tras la intervencién
y 1 caso ha vuelto a comenzar con crisis después de 2 afios), 1 caso de esclerosis mesial
temporal (sin crisis tras la intervencion) 1 caso de tumor de bajo grado (que en un
principio fue catalogado de esclerosis mesial temporal pero en la anatomia patoldgica

se catalogd de tumor de bajo grado, no crisis tras la intervencion) y 1 paciente con

Sturge Weber esta pendiente de intervenir proximamente.

La estimulacidn cerebral profunda (con dianas taldmicas y extratalamicas) es
otra alternativa de tratamiento de las epilepsias refractarias, con resultados

esperanzadores[m' 322, 345, 346].

5.2 REPERCUSION FUNCIONAL DE LA EPILEPSIA

En el prondstico de la epilepsia, ademas de la persistencia o no de las crisis
epilépticas, no debemos olvidar la repercusion cognitiva y conductual. Los problemas
cognitivos y conductuales estan presentes en la mayoria de los nifios, adolescentes u
adultos con epilepsias crénicas. Sin embargo, no todos los individuos con epilepsia
tienen problemas cognitivos y conductuales asociados, de manera que se estan
haciendo grandes esfuerzos para identificar las variables que diferencian a las personas

gue presentan problemas cognitivos y conductuales de las que no los tienen®.

El prondstico de la epilepsia esta determinado fundamentalmente por su
etiologia y se han descrito diversos factores (que son dependientes de la etiologia) que
son predictores tanto de la recurrencia de las crisis como del desarrollo

- 1-3, 6,67, 78, 94, 138, 347
neu rologlco[ 1,

Asi, numerosas publicaciones destacan que la repercusion cognitiva de las
epilepsias es tanto mayor, cuanto menor sea la edad de los nifos que las

presentan!® 14383501 Nosotros hemos observado, que sélo el 17,72% de los pacientes
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epilépticos que iniciaron la epilepsia antes del afio de vida tuvieron normalidad
neuroldgica, siendo que el 76,58% presentaron trastorno cognitivo, el 51,90% alguna
afectacion motora y el 17,72% trastornos de espectro autista. Esto es debido a que las
epilepsias que se inician en el primer afio de vida suelen ser de etiologia sintomatica,
fundamentalmente por una lesiéon cerebral de diverso origen (genético, infeccioso,

.)[2' 1 En nuestro estudio, el 67,09% de los casos

metabdlico, problemas perinatales..
de epilepsias de inicio en el primer afio de vida fueron epilepsias sintomaticas. Por ello,
ademas de las convulsiones suelen asociar otros trastornos neurolégicos como déficits
motores, trastornos cognitivos, problemas de aprendizaje, etc., que conlleva una
atencién multidisciplinar, precisando apoyo psicopedagdgico y educacion especial en

4 7, 110, 114, 2 . . .
buena parte de los casos!*®: 67, 110,114, 286 g;, embargo, se ha visto que existen algunas

epilepsias que se inician a esta edad con un prondstico favorable.

En nuestra experiencia, en el grupo de edad de inicio 1-3 meses (18 casos, que
supone casi el 3% de todas las epilepsias de la muestra) el 66,67% tienen una etiologia
sintomatica. El 50% son refractarias al tratamiento y el 83,33% presentan otra
alteracion neuroldgica como trastorno cognitivo y/o afectacion motora y/o trastorno
del espectro autista. En este grupo de edad de inicio tan precoz, son muy amplias las
posibilidades etiolégicas por lo que se debe tener una estrategia diagndstico-
terapéutica para intentar llegar precozmente al diagndstico y evitar incertidumbres y
ademas identificar los posibles casos tratables, como algunos ECM. Asi, los futuros
avances en genética, sobre todo en los paneles genéticos de encefalopatias epilépticas
precoces, seran muy beneficiosos para intentar tener un diagndstico precoz y asi

evitar numerosos examenes complementarios y optimizar el tratamiento.

Igualmente, la frecuencia elevada de crisis también influye de manera negativa
sobre el cerebro en desarrollo de los nifios epilépticosm. Nosotros hemos encontrado
que aquellos pacientes que han presentado crisis diarias, sélo el 42,42% no tienen otra
alteracién neuroldgica, el 54,55% tienen algun trastorno cognitivo, el 32,20% algln
déficit motor y el 14,02% algun trastorno del espectro autista; en contraposicion,
aquellos que tuvieron Unicamente crisis ocasionales, el 63,18% tuvieron normalidad
neuroldgica, el 29,85% algun trastorno cognitivo, el 18,41% algun déficit motor y el

5,47% algun trastorno del espectro autista.
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En el estado actual de conocimientos, es de una enorme responsabilidad la
identificacion y tratamiento precoz de las epilepsias refractarias que puedan tener
indicacion de tratamiento quirudrgico, especialmente en nifios, dado que el tratamiento
puede ser curativo y evitar las repercusiones funcionales neurolégicas. Por ello, son
necesarias Unidades de Epilepsia formadas por un equipo multidisciplinar de expertos

en epilepsias en nifios!t17 351
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La incidencia de epilepsia en la unidad durante el periodo de estudio de 3 afios

es de 6,98%, 31% sintomaticas, 32% idiopaticasy 37% criptogénicas.

La prevalencia de epilepsia de los nifios controlados en el periodo de estudio es
de 13,67%, 46% sintomaticas, 26% idiopaticasy 28% criptogénicas. El control
de los nifios con epilepsia es prolongado (media de 6 afos), mayor en las

epilepsias sintomaticas (media de 8 afios).

Las etiologias mas frecuentes son: encefalopatias prenatales (24%), epilepsias
idiopaticas generalizadas (16%, siendo la mas frecuente la epilepsia de
ausencias), epilepsias idiopaticas focales (10%, siendo la mas frecuente la

epilepsia rolandica benigna de la infancia) y encefalopatias perinatales (9%).

No se ha establecido un diagndstico etiolégico en el 47%: 28% epilepsias

criptogénicas y 19% encefalopatias prenatales sin etiologia identificada.

Las epilepsias sintomaticas se presentan a edades mas precoces (edad media
de inicio de 3,5 afios) que las idiopaticas (6,3 afios) y las criptogénicas (5,4
afios). Cuando se inicia la epilepsia antes de los 3 afios de vida, son

sintomaticas mas del 60%.

Las pruebas mas utilizadas en el estudio de las epilepsias son la neuroimagen y
el EEG. Resultaron alteradas TC y/o RM en el 37% del total de epilepsias y en
el 74% de las epilepsias sintomaticas. Aunque el EEG es una herramienta
fundamental destaca que en el 29% de las epilepsias no sintomaticas, han sido

normales todos los EEG realizados.

La epilepsia es una enfermedad sin marcador biolédgico, cuyo diagndstico es
clinico-evolutivo. La genética estd constituyéndose como parte de la
investigacion etioldgica. En nuestra muestra hemos encontrado 8 casos de
sindrome de Dravet con mutacion del gen SCN1A (de 34 realizados) y 2 casos
de encefalopatia epiléptica precoz con mutacién del gen CDKL5 (de 14

realizados).

El tema de la clasificacién de las epilepsias estd sin resolver, como queda

ampliamente discutido en la literatura y reflejado en nuestro trabajo.
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Los factores prondsticos mas importantes en nuestro estudio, en concordancia

con la literatura, son la etiologia y la edad de inicio de la epilepsia.

- Son refractarias el 37% de las epilepsias sintomaticas, el 14% de las

idiopaticas y el 15% de las criptogénicas.

- Presentan discapacidad intelectual el 73% de las epilepsias sintomaticas, el
55% afectacion motora del SNCy el 17% trastorno del espectro autista; no
muestra repercusiéon funcional neurolégica el 17% de las sintomaticas, el

86% de las idiopaticas y el 79% de las criptogénicas.

- Larefractariedad se da en el 47% de los pacientes que iniciaron su epilepsia
antes del afio de vida, en el 32% de los de inicio entre 1 y 3 afos, y en el

14% por encima de los 3 afos.

- La normalidad funcional neurolégica se da en el 18% de las epilepsias de
inicio antes del afio de edad, el 42% de 1 a 3 afos, el 66% de 3 a 6 anos, el

72% de 6 a 10 anos y el 84% en mayores de 10 afios.
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ANEXO 1

DEFINICIONES Y CONCEPTOS BASICOS

- CRISIS EPILEPTICA: Es la manifestacion clinica de una descarga brusca y

352] Podemos tener crisis

desordenada de una poblacion de neuronas
epilépticas convulsivas y no convulsivas. Ademas, las crisis epilépticas se
dividen en crisis parciales y crisis generalizadas. Las crisis parciales son aquellas
gue se originan en un lugar concreto del cerebro y, por lo tanto, tienen un foco,
que puede ser temporal, frontal, occipital o parietal. Estas crisis, a su vez,
pueden ser simples (sin alteracién de conciencia) o complejas (con alteracion

de conciencia)!** 1% 8",

- EPILEPSIA: La OMS definié la epilepsia como una enfermedad crénica
producida por diferentes etiologias, y que se caracteriza por la presencia de
ataques recidivantes, es decir que puede manifestarse a través de crisis
epilépticas, asociadas eventualmente con diversas manifestaciones clinicas o

(11871 "En 2005, la ILAER*? definio “epilepsia” cuando se presenten

paraclinicas
al menos dos crisis epilépticas no provocadas separadas 24 horas. Sin embargo,
la tendencia actual, como estd proponiendo recientemente la ILAE, es que la
definicion de epilepsia sea también cuando se presente una Unica crisis

epiléptica y tener un alto riesgo de recurrencia?.,

- SINDROME EPILEPTICO: Entidad caracterizada por la presencia de uno o varios
tipos de crisis epilépticas asociadas a un patrén electroencefalografico, clinico
y evolutivo, que pueden responder a distintas etiologias. La gravedad,
caracteristicas evolutivas y respuesta terapéutica dependerdn de la etiologia

asociada 497787,

- ENCEFALOPATIA EPILEPTICA: Se denomina asi a un grupo de sindromes
epilépticos, que aparecen en nifos normales hasta el comienzo de las crisis, en
los que su trastorno bioeléctrico cerebral, por su naturaleza o intensidad,

condiciona una repercusién negativa sobre las funciones cognitivas de manera
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evolutiva. Englobaria a pacientes con sindrome de West y epilepsia miocldnica

grave de la infancia o sindrome de Dravet!*® 673541,

SINDROME EPILEPTICO IDIOPATICO: Se trata de un sindrome en el cual la
epilepsia no presenta una lesién cerebral subyacente (estructural o metabdlica)
u otros signos o sintomas neuroldgicos. Se asume que estos sindromes son

genéticos y usualmente dependientes de la edad™ *°!.

SINDROME EPILEPTICO SINTOMATICO: Es un sindrome en el cual las crisis
epilépticas son el resultado de una o mas lesiones estructurales identificables

4
en el cerebro!,

SINDROME EPILEPTICO CRIPTOGENICO: Sindrome en el que se cree que la
epilepsia es sintomatica, pero cuya etiologia no ha sido identificada (también

denominado sindrome probablemente sintoméatico)™

. El diagndstico de las
crisis criptogénicas es un diagndstico de exclusidon en epilepsias o sindromes
epilépticos aparentemente sintomaticos y/o de evolucién tdrpida, con ausencia

, . . , . 7
de hallazgos patoldgicos evidentes en los exdmenes complementarios'®’..

SINDROME EPILEPTICO BENIGNO: Es un sindrome caracterizado por crisis
epilépticas que se tratan facilmente o que no requieren tratamiento, y que

remiten sin secuelas'”.

SINDROME EPILEPTICO REFLEJO: Son sindromes en los cuales las crisis
epilépticas son precipitadas por un estimulo sensorial. Las crisis reflejas que se
presentan en los sindromes  epilépticos asociados a crisis epilépticas
espontdneas se clasifican dentro el apartado de crisis. Las crisis epilépticas
aisladas pueden presentarse en situaciones que no necesariamente implican el
diagndstico de epilepsia. No son crisis reflejas las crisis precipitadas por

circunstancias especiales tanto como la fiebre o la abstinencia alcohdlical®.

CRISIS SINTOMATICA AGUDA: aquella que ocurre en relacién temporal intima
con un trastorno sistémico agudo, metabdlico o tdxico, o con una afeccién

aguda del sistema nervioso central (traumatismo craneoencefalico, accidente

228



ANEXOS

cerebrovascular agudo o infecciones del sistema nervioso central). Incluye las

convulsiones febriles!*®.

ESTATUS EPILEPTICO: La Comisidn de Epidemiologia y Prondstico de la ILAE lo
definié como aquella crisis epiléptica Unica de duracién superior a 30 minutos,
0 como una serie de crisis epilépticas entre las cuales no se recupera el estado
de conciencia. Los estatus epilépticos pueden ser de tipo convulsivo (tdnico-

)[4, 66]

clénico) y no convulsivo (de ausencias, parcial, complejo,. . Sin embargo,

en los ultimos anos se ha propuesto una nueva definicién mds aceptada segun

su duracién, de cara a implicaciones prondsticas y terapéuticas[m]:

O Estatus epiléptico inicial: cuando la crisis se prolonga durante mas de 5
minutos o se producen crisis intermitentes durante mas de 15 minutos

sin recuperacién de conciencia entre ellas.

O Estatus epiléptico establecido: cuando la crisis dura mas de 30 minutos
o se producen crisis intermitentes durante mas de 30 minutos sin

recuperacién del nivel de conciencia entre ellas.

O Estatus epiléptico refractario: es aquel que se prolonga mas de 60
minutos o no cede con dos o tres tipos de medicamentos distintos de

primera y segunda linea.

EPILEPSIA REFRACTARIA: Se considera refractario a terapia médica aquel
paciente epiléptico que haya utilizado al menos dos anticonvulsivantes con
indicacion y dosis adecuadas en monoterapia o politerapia sin alcanzar un
estado libre de crisis. Para ello, deben haberse utilizado medicamentos con
indicacion demostrada para el tipo de epilepsia tratada a dosis terapéuticas. El
estado libre de crisis es el periodo de tiempo mdximo que alcanza un paciente

sin presentar episodios convulsivos una vez iniciado el tratamiento™*>*7),
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ANEXO 2

CLASIFICACION DE LAS CRISIS CONVULSIVAS ( En ILAE 2010 ")

1. Convulsiones generalizadas
a. Tobnico-cldnicas
b. Ausencias
i. Tipicas
ii. Atipicas
iii. Ausencias con caracteristicas especiales:
- Ausencias mioclénicas
- Mioclonias palpebrales
¢. Miocldnicas
i. Miocldnicas
ii. Miocldnicas aténicas
iii. Mioclonicas tonicas
d. Clonicas
e. Tonicas
f. Atodnicas
2. Convulsiones focales
3. Desconocidas

a. Espasmos epilépticos
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ANEXO 3

CLASIFICACION DE LOS SINDROMES EPILEPTICOS. ILAE 1989

1. Sindromes generalizados:
a. Idiopaticos
i. Convulsiones neonatales familiares benignas
ii. Convulsiones neonatales benignas
iii. Epilepsia miocldnica benigna del lactante
iv. Epilepsia de ausencias infantil
v. Epilepsia de ausencias juvenil
vi. Epilepsia mioclénica juvenil
vii. Epilepsia con crisis gran mal del despertar
viii. Otras epilepsias generalizadas idiopaticas
ix. Epilepsias con crisis provocadas por estimulos externos
b. Criptogénicos o sintomaticos
i. Sindrome de West
ii. Sindrome de Lennox-Gastaut
iii. Epilepsia con crisis miocldnico-astaticas (sindrome de Doose)
iv. Epilepsia con ausencias mioclénicas
¢. Sintomaticos
i. Etiologia inespecifica
1. Encefalopatia miocldnica precoz
2. Encefalopatia epiléptica infantil precoz con patrén supresion
(sindrome de Ohtahara)
ii. Etiologia especifica:
1. Numerosas causas metabdlicas o degenerativas pueden
incluirse en este apartado (epilepsia miocldnica progresiva)
2. Sindromes focales o relacionados con una localizacién
a. Idiopaticos.
i. Epilepsia benigna infantil con paroxismos centrotemporales
ii. Epilepsia benigna infantil con paroxismos occipitales
iii. Epilepsia primaria de la lectura
b. Criptogénicos o sintomaticos:

i. Epilepsia parcial continua (Sindrome de Kojewnikow)
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ii. Epilepsia del I6bulo frontal, temporal, parietal u occipital

3. Sindromes indeterminados (con crisis parciales y crisis generalizadas)

a. Crisis neonatales

b. Epilepsia miocldénica severa

c. Epilepsia con punta-onda continua durante el suefio

d. Epilepsia con afasia adquirida (sindrome de Landau-Kleffner)
4. Sindromes especiales

a. Convulsiones febriles

b. Crisis provocadas por un factor téxico o metabdlico

c. Crisis aisladas, estado de mal aislado
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ANEXOS

CLASIFICACION DE LOS SINDROMES EPILEPTICOS. NUEVA PROPUESTA DE CLASIFICACION DE

LA ILAE DEL 2010V,

1. Sindromes electroclinicos (segun la edad de comienzo)

a. Periodo neonatal

Epilepsia neonatal benigna familiar
Encefalopatia miocldnica temprana

Sindrome de Ohtahara

b. Lactante

i.
ii.
iiii.
iv.
V.
Vi.
vii.
c. Infancia
i
ii.

vi.
Vii.
viii.
ix.
X.

Xi.

Epilepsia con crisis parciales migratorias del lactante
Sindrome de West

Epilepsia mioclénica benigna del lactante

Epilepsia benigna del lactante (no familiar)

Epilepsia benigna del lactante familiar

Sindrome de Dravet (epilepsia mioclénica grave)

Encefalopatia miocldnica de las encefalopatias progresivas

Crisis febriles plus (FS+, puede comenzar en la infancia)

Sindrome Panayiotopoulos (epilepsia benigna occipital temprana)
Epilepsia con crisis miocldnicas-aténicas (antes astaticas)

Epilepsia benigna de la infancia con paroxismos centrotemporales
Epilepsia del I6bulo frontal nocturna autosdmica dominante
Epilepsia benigna occipital tardia (tipo Gastaut)

Epilepsia con ausencias miocldnicas

Sindrome de Lennox-Gastaut

Encefalopatia epiléptica con punta-onda continua durante el suefio
Sindrome de Landau-Kleffner

Epilepsia de ausencias infantil

d. Adolescencia-adulto

Epilepsia de ausencias juvenil
Epilepsia miocldnica juvenil
Epilepsia con solo crisis ténico-clonicas generalizadas

Epilepsia miocldnica progresiva
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v. Epilepsia autosémica dominante con caracteristicas auditivas
vi. Otras epilepsias familiares del I6bulo temporal
Con menor relacién especifica con la edad:
i. Epilepsia familiar focal con focos variables

ii. Epilepsias reflejas

Constelaciones distintivas

a.
b.
c.
d.

e.

Epilepsia temporomesial con esclerosis del hipocampo
Sindrome de Ramussen

Epilepsia gelastica con hamartoma hipotalamico
Epilepsia hemiconvulsidon-hemiplejia

Epilepsias que no cumplen criterios de las categorias precedentes

Epilepsias de causa organica-metabdlica

a.

h.

Malformaciones des desarrollo cortical (hemimegaloencefalias,
heterotopias,...)

Sindromes neurocutaneos (esclerosis tuberosa, Sturge-Weber,...)

Tumor

Infecciones

Traumatismos

Angiomas

Infarto cerebral

Dafio perinatal

Otras

Epilepsias de causa desconocida

Condiciones que cursan con crisis epilépticas pero que no conllevan un

diagndstico de epilepsia

a.

b.

Crisis neonatales benignas

Crisis febriles
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ANEXO 5

ANEXOS

CLASIFICACION DE LAS EPILEPSIAS SINTOMATICAS POR GRUPOS ETIOLOGICOS

(Elaborada en nuestra Unidad de Neuropediatria)

1. Encefalopatias prenatales

a. Sin etiologia identificada

i
ii.
iii.
iv.

V.

Trastornos de la migracion/proliferacién
Accidente cerebrovascular/Lesion focal
Agenesia del cuerpo calloso

Otras malformaciones cerebrales

Sin lesiones asociadas

b. Genéticas

i
ii.
iii.
iv.
V.

vi.

Sindrome de Down
Sindrome de Angelman
Sindrome X-fragil

Otras cromosomopatias
Lisencefalia genética

Otras

c. Disruptivas

iv.

Infecciones congénitas
1. Citomegalovirus
2. Toxoplasmosis

3. Otras

Encefalopatia disruptiva gemelar
Sindrome alcohdlico fetal

Otras

2. Encefalopatias perinatales

a. Prematuridad

b. Encefalopatia hipdxico-isquémica

c. Accidente cerebrovascular perinatal

d. Otras

3. Encefalopatias postnatales

a. Accidentes
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i. Traumatismos craneoencefalicos
ii. Inhalacién de humo
iii. Lactante zarandeado
iv. Otros accidentes
b. Accidentes vasculares postnatales
c. Infecciones intracraneales
i. Meningitis neonatal
ii. Meningitis nifio
iii. Encefalitis herpética
iv. Otras encefalitis
v. Absceso cerebral
4. Encefalopatias metabdlicas y degenerativas
a. Sindrome de Rett
b. Enfermedad mitocondrial
¢. Enfermedad lisosomial
d. Enfermedad peroxisomal
e. Trastorno CDG
f. Trastorno del metabolismo intermediario
g. Otras enfermedades metabdlico-degenerativas
5. Esclerosis mesial temporal
6. Sindromes neurocutaneos
a. Esclerosis tuberosa
b. Neurofibromatosis
c. Enfermedad de Sturge Weber
d. Otro sindrome neurocutaneo
7. Malformaciones vasculares
8. Cavernomas
9. Tumores intracraneales
a. Tumor precirugia
b. Tumor postcirugia
¢. Tumor de bajo grado
d. Diseminacion leptomeningea
10. Otras:
a. Enfermedades sistémicas con afectacion del SNC: Lupus eritematoso

sistémico
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ANEXO 6

ABREVIATURAS USADAS

ACV Accidente cerebrovascular

AGCML Acidos grasos de cadena muy larga
CDG Trastorno congénito de la glicosilacion de proteinas
CF Crisis febriles

CICE Clasificacion Internacional de Crisis Epilépticas
CPK Creatinkinasa

CMV Citomegalovirus

DI Discapacidad intelectual

DS Desviacion estandar

EAI Epilepsia de ausencias infantil

EAJ Epilepsia de ausencias juvenil

ECM Errores congénitos del metabolismo
EEG Electroencefalograma

EGCF+ Epilepsia generalizada con crisis febriles plus
EHI Encefalopatia hipoxico-isquémica

El Epilepsia idiopatica

EIG Epilepsia idiopatica generalizada

EIP Epilepsia idiopatica parcial

EMG Electromiograma

EMIJ Epilepsia mioclénica juvenil

EMT Esclerosis mesial temporal

ENG Electroneurograma

ET Esclerosis tuberosa

FAE Farmacos antiepilépticos

IC Intervalo de confianza

ILAE International League Against Epilepsy
IP Incontinencia pigmenti

LCR Liquido cefalorraquideo

LES Lupus eritematoso sistémico

MAV Malformaciones arteriovenosas
MCP Mucopolisacaridos

NF Neurofibromatosis

NF1 Neurofibromatosis tipo 1

NF2 Neurofibromatosis tipo 2

PCR Reaccién en cadena de la polimerasa
PEAT Potenciales evocados auditivos

PEV Potenciales evocados visuales

RM Resonancia magnética

RPMg Retraso psicomotor global

SAF Sindrome alcohdélico-fetal

SLG Sindrome de Lennox-Gastaut

ANEXOS
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SLZ

SNC
SSW

SW

TC

TCE

TEA

Test CDT
TPNE
ucIp

Sindrome del lactante zarandeado

Sistema nervioso central

Sindrome de Sturge Weber

Sindrome de West

Tomografia computerizada

Traumatismo craneoencefalico

Trastorno del espectro autista

Porcentaje de transferrina deficientemente carboxilada
Trastorno paroxistico no epiléptico

Unidad de cuidados intensivos pediatricos

ANEXOS
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Informe Dictamen Favorable

GOBIERNO ) Proyecto Investigacién Biomédica
DE AMGON ; "GP -CL PILL/OL1L

Departamento de Sanidad, 11 de enero de 2012
Bienestar Sodal y Famllia

CEIC Aragén (CEICA)

Dita. Maria Gonzédlez Hinjos, Secretarla del CEIC Aragdn {CEICA)

CERTIFICA

10, Que el CEIC Aragbn (CEICA) en su reunién del dia 11 de enera de 2012, acta n® 01/2012 ha evaluado la
propuesta del investigador referida al estudio:

Titulo: Epilepsia en 1a secelén de neuropediatria en un hospitai de referencia regional. Periodo 2008-2010.
Versién protocolo: Diciembre 2011
Investigador: Laura Ochoa Gdémez

19, Considera gue

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacidn Biomédica y su

realizacién es pertinente.
_ - Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan
' justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto,

- -Es adecuado el procedimiento para el tratamiento de los datos.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- - La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

2%, Porlo due este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Zaragoza, a 11 de enero de 2012

Fdo:

a.-Mdria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

Departamento de Salud v Consurno del Gabierno de Aragon Pagna boon !
Avda deez Laguna 25 Zaragoza 50009 Zaragoza Espaiia

Tel. 976 71 48 57 Fax. 976 71 55 54 Correo electrénico mgornzalezh.ceic@aragob.es
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GOBIERNO COMITE ETICO DE INVESTIGACION
DE ARAGON CLINICA DE ARAGON (CEICA)
Bepartamentn de Seiud y Conmime

Avda. Gémez Laguna, 235 planta 11
50009 Zaragoza

COMPOSICION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE ARAGON

Dra. Marfa Gonzalez Hinjos, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragén,
CERTIFICA

1° En Ia reunidn celebrada el dia 11 de enero de 2012, correspondients al Acta n° 0172012, se cumplieron
los requisitos establecidos en la legislacidn vigente -Real Decreto 223/2004 y Decreto 26/2003 del Gobierno
de Aragén, meodificado por-el Decreto 292/2005- para que la-decision del citado CEIC sea valida. - s g

3° EI CEIC de Aragén, tanto en su composicién, como en sus PNT, cumple con las normas de BPC.
4" Lacomposicidn del CEIC de Aragdn en la citada fecha, era |a siguiente:

= Presidente: Cesar Loris Pabip; Médico, Servicio de Pediatria, Hospital Universitario Miguel Servet.
Representante de Comisién de Investigacién.

* Vicepresidente: Carlos Aibar Remdn; Médico. Servicio de Medicina Preventiva y Salud Pabiica.
Hospital Cifnico Universitario Lozano Blesa. Profesional Sanitario experto en epidemiologla clinica.

» Secretaria: Maria Gonzalez Hinjos; Farmacéutica.

= Pilar Comet Cortés; Enfermera. Unidad Mixta de Investigacidn. Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa.

» Marina Heredia Rlos; Representante de las Organizaciones de Consumidores y Usuarios.

= Gabriel Hernandez Delgado; Médico. Servicio de Radiologia. Hospital Universitario Miguel Servet.
Representante de Comision de Investigacion,

= Angela Idoipe Tomas; Farmacéutica. Servicio de Farmacia. Hospital Universitaric Miguel Servet
Farmacéutica de Hospital.

» Marfa Jesus Lallana Alvarez. Farmacéutica de Atencién Primaria de Zaragoza Sector 1.

= Jesus Magdalena Belio; Madico. Centro de Salud de Azuara. Médico con labor asistencial y
representante del Comité de Etica Asistencial del Area de Atencidn Primaria Il y V.

*  Mariano Mateo Arrizabalaga; Médico. Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Clinico
Universitaric Lozano Blesa.

« Elisa Moreu Carbonell; Jurista. Profesora de la Facultad de Derecho, Universidad de Zaragoza.

«  Javier Perfecto Ejarque; Médico. Centro de Salud Arrabal. Médico con labor asistencial.

= Alexandra Prados Torres; Madico. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. Representante de
Comision de Investigacion.

* José Puzo Foncillas; Médico. Servicio de Bloqulmlca Hospital General San Jorge Representante
de Comisién de Investigacion.

» Monica Torrijos Tejada; Médico. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.

Para que conste donde proceda, y a peticibn del promotor,

Zaragoza, a 11 de enero de 2012

COMIVE ETivg DE
\  [HVESTIBACION GLIKICA

*
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